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P{ Comprobants de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita Ja existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
g Documento de Representacion Legail.

EI Documento de cesién del Inventor al solicitante o & su causants.

[[] Dedaraciones

D Copla de la sollcitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

ZI Traducci6n de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

Traducclén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

I:I De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conacimientos tradicionales de

las comunidades Indigenas. .

X Arte Final 12x12.

|:| De ser el caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por a‘
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invancién de esta solicltud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a sollcltud intemacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.




(traducciodn de sellos)

(Apostile n. 2055)

Dra. GRAZIA SCARPONI
NOTARIO
20923 MILAN - Via Stampa, n. 13.
Codigo Fiacal : SCB GRZ 38R47 H501V

AUTENTICACION DE FIRMA

== Certifico yo suscrita Dra. GRAZIA SCARPONI, Notarlo en Milan e inscrita al
Colegio Notarial de Milan, verdadera y auténtica la firna puesta al respaldo y
. en mi presencia, previa renuncia con mi consentimiento a la asistencia de
testigos, de la Seiiora VERONELLI PAOLA, nacida en Milan el 17 de diciembre
de 1945 y domiciliada al efecto en la sede social, empleada, en su calidad de
apoderado de la Sociedad “PHARMACIA ITALIA S.p.A." con sede en Milan, Via
Robert Koch n. 1.2, investida de los necesarios poderes.

De su identidad personal, calidad y poderes yo Notario estoy segura.

Declaro, ademas, yo Notario, de conocer el idloma inglés y que el texto en
italiano corresponde al texto en inglés.

== Milan, 13 de marzo de 2002.

(fdo.) Grazia Scarponi, Notario (hay sello)
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el presente acto publico

. ha sido firmnado por Grazla Scarponl,
. Agente en calidad de Notario en Milan,
. esta’ refrendado con el sello notarial,

coertificado

5. en MilaNn......ocooeervnssnccsnnses - 6. El 18 de marzo de 2002, §™
7. por la oficina del Minlsterlo Publico, !
8. bajo el numero 2055 AP,

9. y esta’ refrendado con el selio de Estado.
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P e ITALIA
. L>s abajo firmadeos, PHARMACIA S.P.A, una socledad
Jlgﬂii?da y existante de conformidad con las leyes de
Italia,

con domlicllio en

Milsn Via Robert Koch, 1.2., Italia,

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO y/lo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domicliiados en
Bogotd, Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72
No. 5-83, piso 8°, nuestros reprasentantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimlente al parégrafo
10. del articulo 543 del decreto 410 de 1871.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
fo ALICIA LLOREDA, o los apoderados que cualquiera
da ellos designe, quedan especialmenta facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo efecto
les facultamos para dar ante dichas autoridadas todos los
pasos necesarios al objeto Indicado; elevar solichudes,
declaraclones, reclamos y recursos; formular
descripciones, enmiendas, oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaclones y amparos administrativos;
abonar todos los impuestos y cuotas y efectuar tode otro
pago dsterminado por la ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectlvo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas las
medidas que creyeren conducentes el resguardo de
nuestros intereses; y en caso de producirae oposicldn,
pasando los antecedentes & los tribunales, quedan
facultados pare tomar intervencidn como demandantes o
demandados ante los jueces que sean competentas,
pudiendo transar, someter a arbitros, desistir, percibir y
apelar, con todas las demds facultades que resulten
nacesarias, y por el presente declaramos desda ahora
lido y bueno cuanto dichos representantes y/o los
poderados que cuslquiera de ellos nombre hicieren en
nuestro beneficio.

Aslmismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/loc GUSTAVO TAMAYO vylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, para
solicitar en Ja Oficina de Propiedad Industrial Ia
protocolizacién de este documento y de cualquier poder
que cualquiera de alios otargue a nombre nuestro.

Dado y firmado Milan, Marzo 13 de 2002

4UBK LLOKEDA CAMACURO & 06

The undersigned, PHARMACIA ITALIA 8.P.A,, B
corporation organtzed and existing under the laws of

Italy

of / e
Milan, Via Robert Koch, 1.2

Italy,

hereby appoint, JOSE ANTONIC LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO
and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota, Colombia, with
offices in said town, Calie 72 No. 5-83, Sixth Floor, our
true end legal representatives in Bogotd, with power to
receive notifications and to appoint judiclal or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article 543
of decree 410 of 1871.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO
and/or ALICIA LLOREDA, or the agents by any one of
them appoiniad, are especially empowered to represent us
before the administrative, Judicial or police authorities of
Colombia, in all procsedinge pertaining to Industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for the
said end; to file petitions, declarations, clailms, recourses,
canceliations and administrative injunction proceedings; to
draw up specifications; to file amendments, oppositions
and aeppeals, to pay all installments and effect all other
payments prescribed by law;'to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to take all
those measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and in case of opposition, where the
proceedinns be passed over to the courts, wa authorize
sald agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to aubmit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, In short, with all such
further powers as may be required, and we hereby declare
from now on es valld and good el thet said
representatives end/or tha agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA
MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, to apply for
protocolization of this documemt and .9
attorney by any one of the
the Office of Industrial’|
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Qott. GRAAZIA SCARPONI

NOTAIO
20128 MILANO - Via Stampe, 10
Cod. F 8CH GRZ ALY HEDTY

AUTENTICA DI FIRMA
Certifico 1o sottoscritta Dott.GRAZIA SCARPONI, Notaio in Mi-
lano ed Iscritta presso {1 Collegio Notarile di Milano, vera
ed autentica la firma retro apposta in mia presenza, previa
rinunzia con il mio consenso all'assistenza del testimoni,
dalla Signora VERONELLI PAOLA, nata a Milano 11 17 dicembre
1945 e domiciliata per la carica presso la sede soclale, im-
plegata, nella sua qualitd di procuratore della Socletd "PHAR-
MACIA ITALIA S.p.A." con sede In Milano-Via Robert Koch 1.2,
munita degli occorrenti poteri.
Della sua identitd personale, qualifica e poteri io Notzio so-
no certa.
Dichiaro, inoltre, io Notaio di conoscere la lingua inglese e
cthe il testo in italiano corrisponde al testo in inglese.

Milano, 1 '13 MAR 2002
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
{ss

Alos dias del mes de de 20
comparacid personalmente ante ml, Notario Pdbllca
en y por ¢l condado antes citado,

a guien doy fa de conocer y me consta que
es/son la persona descrita y firmante del documento que
precede, declarandn ante ml que otorga &l mismo para los
fines y propdsitos que an &l se expresan.

Notary Public (Notario Plblico).
CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

{ss

Alos dias del mes de de 20
comparecid personalmente ante ml,
Notario Pdblico en y por el condado antes citado,

. quien doy fe de conacer y me consta que
es/son la persona descrita y fimante del documento que
precede, declarando ante ml que otorga el mismo pars los
fines y propdsitos que en 4l se expresan.

Notary Public {(Natario Priblico),
CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

{ss

Hoy 13 d de 20 02 comparecid
BAoiR VenbREFL o allen conoesd ¥
de quien me consta que firmd el anterior documento y

wien dobldam nte juramentado declard xfao que &
ncionar: l de PHARMACIA IT s PA.

la compafila nombrada en el documento que antecede,
una sociedad debldamente organizeda y existente
conforme a las leyes de Italiz | domiciliada en la
cludad de Milan . legalmente constituida para
n perfodo de duracién que alin no ha terminado, que
jerce legalmente su objeto conforme a las leyes de
: que ol declarante estd autorlzado por dicha Compafiia
para conferir este poder; que el sello estampado por él al
pie de tal poder, an nombre y sn representacién de la
axpresada Compaiiia, es ol sello oficial de ella; y que el
objeto pera el cual se conflere este instrumento estd
comprendide dentro del de la socladad.

El suscrito Notario hae visto los Estatutos de Incorporacion
fimados en Milan .

, con fecha , y certifica
que de conformidad con la egis!acién de dicho Estado la
anterior declaracién juramentada es prueba suficlente de
que los hechos sobrs que ella versa son clertos o
verdaderos, de lo cual da fs.

Notary Public (Notario Publico).

et MV\M Wolts o

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
{ss

Onthis dayof .20 , personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the above
mentioned county,

Paola VELoAIELLI

to me known to be the person described in and
who exscuted the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that exacuted same for the

uses and purposes therein axpressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

{es

On this day of , 20 , poersonally
appearsd before me, a Notary Publlc in and for the above
mentioned county,
PaclAa VERONELL
to me known to be the person deecribed in and who
executed live foregoing document, and who duly -
acknowledged to me that axecuted same for the
uses and purposes therein expressed,, -

L]

v

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

-
b

."{sa

Onthis 13 dayof March -, 2002 ,
personally

cams PACLA VERoNCQLLY

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me duly
swom did depose and say that ha Is the ITALIA
ExEcUTIVE oFFIet of PHARMACIA S.P.A, the
company named within, a Corporation orgamzed and
existing under the laws of 1'TALY , domiclled at
the City of WILAN , legally constituted for
a perlod of tenure not yet expired, which exercises Its
corporate purposes according to the laws of
; that the deponent is authorized by sald Coempany to
confer this power of attorney; that the seal effixed
hereunto by the deponent [n the name and on behaif of
said Corporation Is the corporate seal thereof, and that the
purpose for which this Instrument is granted is included
within the corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles of
Incorporation of sald Corporation executed at
NILAN , under date of

acknowledgment Is su
contained are true, wh|
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EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

No. SOLICITUD
INTERNACIONAL:  pCT/EP01/07059
(51) INT. CL.: AG61K 31/70
(21) No. SOLICITUD:
(22) FECHA DE .
PRESENTACION:  20-01-2003 (71) SOLICITANTE: PHARMACIA ITALIA S.p.A.
(30) PRIORIDAD:; 001 3
(31) No. DE SOLICTTUD: (72) INVENTOR/ES: GERONI, Maria, Cristina, Rosa;
(32) FECHA DE 23-06-2000 COZZI, Paolo y BERIA, ltalo.
PRESENTACION:
(33) Pals: B (74) REVRESENTANTE  JOSE ANTONIO LLOREDA

(54) TITULO: wrep APIA COMBINADA CONTRA TUMORES QUE COMPRENDE DERIVAD S
SUSTITUIDOS DE ACRILOIL DISTAMICINA E INHIBIDORES TOPOIS MERASA
1y

(57) RESUMEN:

Relvindicacién nGmero 1.-

Una composicion farmacéutica que comprende un portador o excipiente
famacéuticamente aceptables, y como ingrediente activo,
- un derivado acriloil distamicina de la formula (|):

donde

R es un atomo de bromo o cloro;

R2 o5 un marco de distamicina o similar a la distamicina; o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables; y

- un inhibidor antineoplasico de la topoisomerasa tipos | o |l.



MODELO DE UTILIDAD [_] DISE§IO INDUSTRIAL | |

BOLICITANTES, RAZON SOCIAL O APELLIDOS Y NOMBRES PHARMACIA ITALIA S.p.A.
SOLICITUD INTERNACIONAL NO. PCT/EP01/07059
| DOMICILIO MILAN, ITALIA

| Representants Logal A IO LLORE
TITULO TE MBINADA CONT MPRENDE DERIVADQS SUS

ILOIL DISTAMIC HIBIDORES TOPOISOMERASA LY II°

CLASIFICACION _AB1K 31/70

EXPEDIENTE No. FECHA DE SOLICITUD 20-01-2003 ROLLO MICROFILM
CERTIFICADO No. FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE
| PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE

| TRASPASOA

| INVENTORES GERONI, Maria, Cristing, Rosa; COZZ]. Paolo y BERIA, [talg




(FORMA P-104)
EXTRACTO

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP01/07059

21

22 R,
20-01-2003 H,C= H

0015444.3 7 R
0 (I

32
23-06-2000

33 GB | _ |

61

74
J SE ANTONIO LLOREDA

72 GERONI, Maria, Cristina, Rosa; COZZl, Paoclo y BERIA,
Italo.

11

Titulo No. Fecha
(57) Relvindicaclén nimero 1.

Una composicion fammacéutica que
comprende un porlador o excipiente
fatmacéuticamente aceptables, y como
ingrediente activo, =~
- un derivado acriloil distamicina de Ia
formula (1):

donde

R1 es un atomo de bromo o cloro;

Rz es un marco de distamicina o similar a la
distamicina; o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables; y

- un inhibidor antineoplasico de la
topoisomerasa tipos I o |l

Continda al respaido

“74) PHARMACIA ITALIA Sp.A.

~ MILAN, ITALIA

TITULO “TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES QUE COMPRENDE DERIVADOS
SUSTITUIDOS DE ACRILOIL DISTAMICINA E INHIBIDORES TOPOISOMERASA1Y If”




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
. . . PARA FUTURAS ver Notificacion o Transmisién del Reporte de Bisqueds Internacicnal
referencia del solici
3;'; ;h; de '8 del sollelntn © ageate ACCIONES  (Forms PCT/ISA/220) sl comn, donde spliqus, el [tem S a continuacidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro intemacioml (dia/mes/afo) Fecha de Prioridad (Primern) (dla/mes/afo)
PCT/EP 01/07059 20/06/2001 23/06/2000
Solicitante
PHARMACIA & UPJOHN S.P.A.

Este Reporte de Biisqueda Intemacional ha gido preparsdo par esta Autoridad de Bisqueda Intemacional y es transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a 1a Oficina Intemnacional.

Este Reporte de Bisqueda Intermnacional consts deun wtalde 6 hojas,
Tamibién estd acompafiado de una copia de cuda documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto al lenguae, 1a bisqueda internacional se flevd a cabo sagin Ia solicitud internacional en el lenguaje en ¢l cual se presentd,
2 menos que se indique de otro modo en este ftem.

D In bulsqueda internacional se Tlevd a cabo segiin la traduccidn de 1a solicitud intemacional proparcionada a esta
Avtorided {(Regla 23.1(b)).

b. Regpecto a uns secuencia de dcido nucleftido y/o amino revelado en Ia solicitud internacional, la bdsqueda intemacional
¢ llevd  cabo segiin 1a lista do la secuencis:

[[] contenido en i solicitud intemaciona! en forma escrita.

pru:nhﬁjm:m con |a solicitud intemacional en forma legible por computador.
Fq:uﬁmldlnbiﬂimmtennmniddmhnimiu.

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forrns legible por computador.

se ha proporcionndo Ia afirmacidn de que el listado de secuencias escrito proporcionado subsiguicntemenic no va méis alli de ln
revelacion en la solicitud internacional segin se presentd.

O O0O0O0

s¢ ha proporcionade la afinmcidn de que In informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de la
secuencia eserim.

2 Clertas retvindieaclones no pudieron locaBmrse (Ver Casilla 1).

3. [ veita unidad de Iavencién (ver Cusilia IT).

4. Respecto al titulo,

(] © texto es aprobado segiin lo presenta el salicimnte.
] Esta Autoridad ha establecido que el texto se e asf:

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN DERIVADOS DE ACRILOIL DISTAMICINA B INHIBIDORES DE
TOPOISOMERASA [ Y I

5. Respeeto al resumen,

El 1exin es aprobado segin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridsd ha establecido el textn de acuerdo con s Norma 38.2(b), segin aparece en el Recuadro [I1. El solicitante puede, wn
mes después de s fecha de haber enviado por cormeo exte reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios s esta Autoridad.

6. La figura de los dibunjos que se publicand con el resumen es 1a Figurs No.

[ como to sugiris el solicitantc. DA Ningura de las figoraa
D porque ¢l solicitante no sugirié una figura.
ponque esta figura caracteriza mejor a In invencidn.

“Forma PCT/ISA/210 (primers hojs) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/07059

A- CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 AGIK31/70 AGIK31/565 AGIK31/475 AGIK31/505 A61K31/40
A61K31/335

Segiin Ia Clasificacién de Patente Intemacional (TPC} o semin Ia clasificacién nacional y la IPC
B. CAMPOS BUSCADOS '

Documentacicn minima buscada (sistema de clasificacion seguido de shmibolos de clasificaciom)
TPCT7 A6IK

[ Documentacion buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos s¢ incluyan en los campos buscados

Base de dains electrémica consultada durante o bisqueda internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sex prictico, buscar términos usados)

EPO-Internacional

| C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® | Citacidn de documenito, con indicacién, donde sea apropisdo, de Joa textos relevantes Relevante a la reivindicacida No.

X WO 98 04524 A (CALDARELLI MARINA; BERIA ITALO (IT); | 1-22
COZZI PAOLO (IT); CAPOLONGO L)

5 de Febrero de 1998 (1998-02-05)

citado en la solicitud

pégina 20, linea 15-29

ejemplo 5

* Ver en particular pigina 20 lineas 25,26,28
| ]

X WO 99 50266 A (BARALDI PIER GIOVANNI; CALDARELLI |1-22
MARINA (IT); BERIA ITALO (IT); C)

7 de Octubre de 1999 (1999-10-07)

citado en la solicitud

pégina 19, linea 8-33

* Ver en particular pigina 19, lineas 26-27
| ]

¢jemplos 1,2
-
E En el recuadro C se enumeran mis documentos. E En el anexo se enumeran miembros de |a familia de patentes.
® Categorias especinles de docurnentos citndos:
T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
'A' documento que define el estudo general de In téenica el cual no se internacional o fecha de prioridad y que no extd en conflicto con la
considera de relevancia particular solicitud pero citado para entender el principio o teorfa que sustenta
La invencién
'E' documentio enterior pero publicado en o despuds de la fecha de
presantacidn internacional X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicads no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
L' documenio que puede armojar dudas sobre reivindiceciones de un paso inventivo cuando ¢l documento st toma solo
prioridad o que se cita para establecer In fecha de publicacitn de ot
citacidn u otra rapdn especial (seglin se especifica) YY" documento de relevancia particular; In irvencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo ¢
0’ documento que se refiere & una revelacidn oml, uso, exhibicidn v documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
otrus medioa combinacidn obvia para una persona axperta en a tenica
P documento publicado antes de in fechs de preseniaciin internacional  '&" documento miembro de In mixma fumilia de patentes
de 1a fecha de prioridad relvindicads
Fecha de la tarminacidn real de Ia bisqueda internacional Fecha de envio por comreo del reporte de bisqueda internacional
28 de Noviembre de 2001 11/12/2001
Nombye y diveccitn de correo de ISA Funcionario autnrimedo
Patent Office, P. B. 5818 Putentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Veronese, A
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 cponl,
Fax (+31-70) 340-3016

“Forma PCI/ISA/Z10 (segunda heje) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 01/07059

C. (Contimmeidn ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Caiegoria *

Citacién de documento, con indicacidn, donde sea. apropindo, de los texios relevantes

Relevante a Ia reivindicacian No.

X

WO 98 21202 A (BARALDI PIER GIOVANNI; CALDARELLI
MARINA (IT); BERIA ITALO (IT); C)

22 de Mayo de 1998 (1998-05-22)

pégina 21, linea 7-22

* Ver en particuler pigina 21, lineas 18-19*

ejemplo 2

WO 99 34796 A (GRANDI MARIA; SOLA
FRANCESCO (IT); PHARMACIA & UPJOHN SPA (IT))
15 de Julio de 1999 (1999-07-15)

pégina 11, linea 12-15; reivindicaciones 1,8; tablas 1,5,6

SOLA F ET AL: “Eficacia antitumoral de férmacos citotdxicos
potenciados por el tratamiento con PNU 145156E, un complejo
molecular del-factor-de-crecimiento”

CANCER CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY,
SPRINGER VERLAG, BERLIN, DE,

vol. 43, no. 3, 1999, piginas 241-246,

XPro02104215

ISSN: 0344-5704

* Ver figuras, resultados,discusién®

ZOU J P ET AL: “Derivados de Distamicina A que potencian la
actividad del factor de necrosis-tumoral por la modulacién de
fosforilacién de Tirosina”

INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER, NEW YORK, NY,
uUs,

vol. 72, no. 5, 1997, piginas 810-814,

XP002104217

ISSN: 0020-7136

*Ver discusién®

resumen

TAGLIABUE G ET AL: “Combinacién del Nuevo Alquilador del
Surco Menor Tallimusina y Melfalin”

EUROPEAN JOURNAL OF CANCER, PERGAMON PRESS,
OXFORD, GB,

vol. 33, no. 2, Febrero 1997 (1997-02),

piginas 284-287, XP004282511

ISSN: 0959-8049

* Ver discusién®

resumen,; figuras

1-22

1-22

1-22

1-22

1-22

Foma PCTAISA/ZL

(contimacin de = segunds txpe) (Jubio 1992)

44~



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 01/07059

C. (Continuacién ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Cltacidn de documenin, con mdicacion, donde §& Spropiado, de Ins t=xing relevanties

Relevanic & Ia reivindicacion No.

Y

COZZI P ET AL: Derivados Citotdxicos alfa-bromoacrilicos de
andlogos de distamicina modificados en 1a mitad amidino™
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 10, no. 11, Junio de 2000 (2000-06),

péginas 1273-1276, XP004200573

ISSN: 0960-894X

documento completo

COZZI P ET AL: “Derivados Citotdxicos halogenoacrilicos de
distamicina A”

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 10, no. 11, Junio de 2000 (2000-06),

piginas 1269-1272, XP004200572

ISSN: 0960-894X

documento completo

1-22

Forrm PCT/ISA/21

(cotnuacin de a segumda hojay (Julio 1992)




Solicitud Internacional No. PCT/EP 01/07059

INFORMACION ADICIONAL DE PCT/ISA/210

Continuacion de 1z casilla 1.2

La expresién “marco andlogo a la distamicina” en las reivindicaciones 1 y 8 es de finalidad
abierta y se refiere a un mimero extremadamente grande de posibles compuestos. Ademis, no es
posible a partir de la férmula de Markush en las reivindicaciones 1 y 8 determinar como y en
que posicién el derivado de distamicina estd unido a la mitad de acriloil. Por consiguiente, las
reivindicaciones 1, y 8, contienen tantas opciones y variables, que una carencia de claridad (y/o
concisidn) dentro del significado del Articulo 6 del PCT surge en tal grado como para hacer
imposible una bisqueda significativa de las reivindicaciones. Ademés, La solicitud revela un
mimero muy limitado de todos los compuestos posibles que estén cubiertos por la formula (I) en
las reivindicaciones 1 y 8. Por lo tanto la férmula (I) en la reivindicacién 1 también carece de
soporte dentro del significado del Articulo 6 del PCT. Por consiguiente, la biisqueda ha sido
realizada \inicamente para aquellas partes de la solicitud que parecen ser claras (y/o concisas),
especialmente para las composiciones que comprenden los compuestos definidos en la férmula
() en combinacién con la férmula (II) como se muestra en las reivindicaciones 4 y 11, en
particular con respecto a los compuestos mencionados explicitamente en la reivindicacidn 7.

Las reivindicaciones 1 y 8 han sido buscadas tinicamente para la parte que se relaciona a los
compuestos definidos por la férmula de Markush definida en las reivindicaciones 4 y 11.

Se dirige la atencién del solicitante al hecho que las reivindicaciones, o parte de ellas,
relacionadas con invenciones respecto a las que ningiin reporte internacional de bisqueda ha
sido establecido no necesita ser objeto de un examen preliminar internacional (Regla 66.1(e) del
PCT). Se advierte al solicitante que la politica de la EPO cuando actiia como una Autoridad de
Examen Preliminar Internacional es normalmente no realizar un examen preliminar sobre
materia que no ha sido buscada. Este es el caso independiente de si las reivindicaciones son o no
modificadas seguido el recibo del reporte de biisqueda o durante cualquier procedimiento del
Capitulo II.

A6
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

; X Solicitud Internacional No.

Documento de patente . .

. - Miembro(s) de la familia de Fecha de

citado :n“szl u:p;orte de Fecha de publicacién patentes publicacién

WO 9804524 A 05-02-1998 AT 205476 T 15-09-2001
AU 724511 B2  21-09-2000
AU 4009897 A 20-02-1998
BR 9710717 A 17-08-1999
CA 2260060 Al  05-02-1998
CN 1226232 A 18-08-1999
DE 69706690 D1  18-10-2001
wO 9804524 Al  05-02-1998
EP 0915845 Al  19-05-1999
Jp 2000515164 T 14-11-2000
NO 990246 A 20-01-1999
NZ 334082 A 30-08-1999
PL 331344 Al 05-07-1999

WO 9950266 A 07-10-1999 AU 3415599 A 18-10-1999
WO 9950266 Al 07-10-1999
EP 1064281 A1  03-01-2001

WO 9821202 A 22-05-1998 AU 5121698 A 03-06-1998
wO 9821202 Al  22-05-1998
EP 0937070 Al  25-08-1999
Ip 2001504109 T 27-03-2001
Us 6153642 A 28-11-2000

WO 9934796 A - 15-07-1999 wo 9934796 Al  15-07-1999
EP 0975341 Al 02-02-2000
JP 2001517250 T 02-10-2001
us 6214860 B1  10-04-2001

Forma PCT/ ISA/ 210 (aexo familia de patentes) (Julio 1992)
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(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
RO PR B e ot S
00156 ACTION .

Inernadonal aoplication No. 1 iemational filng date (dayincn.rear) (Earliest) Friortty Daie [capimonthvyear)
PCT/EP D1/ 07059 20/06/2001 23/06/2000
Applican

PHARMACIA & UPJOHN S.P.A.

This intemadonal Eatrsh Report hes b repared mmmsﬂmumrwmdhmmmww applicant
CE0rng I ASEIS 13, A CONY 15 DOIND BATVETIOSS b 16 IXAIADS

This Inematonnl Search Raport coneistsof atoalof ___ 6§ shoels.
It is ano aocompaniad by a 20py of each pricr wt documant cited in this report.

1. Basis of tw report
&, WIth regird to the lang the inlamational ssarch was carriad auyt on the Hasia of the intemational appfcation In the
i2nguege in which It was fied, uniai s oiharwing incicated under this Rem.
[1  me nismationsl seerth wai- camied outon he besis of & tranetetion of e Intemadonal appilcadon fur.iehes 1 this
Autwarry (Pute 23.1(0)).

b. With regard to any nucisotide and/or amine acid sequencs disclosad in the Intemetional applicasion, the Intamazional ssarch
was cared aut an the basis of the tequence Isting :

coniatnac in the intemation:t appiloetion tn written form.

fled wgether with the intermational apphoatinn in computar readable KM,
fumished subsequently to this Authorly In wiittan form,

fumishad subsequently 10 tis Authorhty In compuier readhie fovT..

ihe Falement that the subhiquEntly fumicned writtsn aacUence lgang JORS N0t oo beyond the osolosurs in the
insmational applicaiion as Ted has haen fomished,

the statement that the nfortnation recarded in computer raadebie for: 6 identizsl to the wiittin ssquenos lsting hae boen

Coriaivi cleims wars four| unssarchable (Se8 Box 1).
Unkty of invention ls baokiag (see Box ).

08 0O OO000

£, Witn mgara o 0 title,
[T]  theexis approved as subinitied by the appiloamt.
fX]  the tna nas bean ewabishud by tis Authorky 1o read as Toticws:
PHARMACEUTICKL COMPOSTIIONS COMPRISING ACRYLOTL DISTAMICIN DERIVATIVER AND

__TOPOISOMERASE T AWD II INHIBITORS / -

5. Wrih ragard to T abstract,

(f] e tentlanppreved as sud nittad by tha appiicant.
D e tiin hity been sdtabishad, aocording © Ruile 38.2¢n), hymmr\‘n'qnuappnmmmlll T spplcant may,
withm ona morin from the (xte of meling of this inamatianal search 200, SUDME commenta o Twe Authorly,
8. Tha figure of the drewings 10 50 publianed wih the abstmot Is Figurs No.
[0  essupgenma by the appieam [X] Nonsctthe figures.
(O]  because the apriicant mied o suggest a figur.
[T] oecause this figurs bettar craraciertass tha ventian.

Form PCTASAZ1O (first shaet) (Juty 1698)

LT B XS TS W3 st Bt el




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

in'  ional Appiication No
PLI/EP 01/07059

A. CLASSIFICATION OF S !.IECT MATTER
IPC 7 A61K3L/7 A61K31/565

A61K31/335

A61K31/475 ° A61K31/505

Accorcng 10 Irsemational Palen Classdcanon (IPC1 or 10 both nalnnal ciasadicanion and iPC

A61K31/40

8. MELDS SEARCHED

Msumum Socumeniiioh 3adrchad (classmicahon svalam oliuwed by CassilCalDn Fymbols)

IPC 7  ABIX

Documemanon searchod olhor Ihan MINEMM CocuMeniRhan 10 Uik @xiant 1hal such oocumants are mchuded in tha lipxis searched

Elecirome gala base consullad dumng Iha INSINAIONSI MIHICH INaME of dxif Dase and, whers padical, asarch |ems usoed)

EPO-Internal

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

:CALDARELLI MARINA (IT): BERIA ITALO (IT);
C) 7 October 1999 (1999-10-07)
cited in the application

page 19, line 8-33
= See 1n particular page 19, lines 26-27
]

examples 1,2

-/

Catvgory ~ | Cislion of dacument, with nacatnan  wiies 3ppragnale, ol 1he relgvant DRSSO Relevant 1o ctaum No.
X WO 98 04524 A (CALDARELLI MARINA ;BERIA 1-22

ITALO (IT); COZZI PAOLO (IT); CAPOLONGO L)

5 February 1998 (1998-02-05)

cited in the application

page 20, 1ine 15-29

example 5

* See in particular page 20 lines 25,26,28

%k
X WO 99 50266 A (BARALDI PIER GIOVANNI 1-22

m F unngr goCumanis aro imled in the conbmuahon ot box G

E Pateni tamiy members are Usied in annex.

| cled docu
Special calegonas O manis — "

"A' gocumanl gehning the general B ol Ihe an wihech & ndl
conudarad 10 ba ol panicule relevance

‘E' aarmer document bul pubkshad on or aner e Nemalional
g cule

*L' documanl which may thow doubls on pnomMly clamis) of

X" docsmen! of puucuiar relevancs; 1he claimad
cannol be conaxdared novel or cannot be

ummmmm?m:mnm m:ﬂ-m
citgd 10 unciarsland Iha pncipis o thaory undariyng the

nmllon

whnich i c£8d 10 aEablsh Ind pubkcalon dale of anoiher
cilahion or aiher SpacIal reason (A pected)

Q' cocumant relarmng 10 an oral esciOsuNg, uSS. €xhibmon OF
olher moans

‘P documeni pUokshad prr (0 [he mamatonal ifing aale but
ialar than (he gnonty dale clamad

ol an nvanive lap when the documeni B mnbnn

*Y" documam ol paricular relevance; the claimed Imvention
canndt be conmderad 1o nvoive an INventve Siap whan the
documant i combmad with ong or more other such docy-
nT:msmmmmmmmbl person shilled
n N

*4* dacumani member al the same palen! lamily

Uste of 1ha aciull Compiaton of 1he iMemahonal sharch

28 November 2001

DOata of maing of iha swamaiongl SSarch repon

11/12/2001

Name and mabhg acoress of ihe ISA

Eunpnn Patanl O, P.B 5818 Patenilaan 2
- 2280 HV Raswk

Tnl (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 apo ni_

Fax. {+31-70) M40-3018

Authonien oiher

Yeronese, A

Fam ACT 1547210 sacona shel) Luly 15501

page 1 of 3
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It silonal Appiicaton No

PLI/EP 01/07059

C4{Continumion) COCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Casiion of document. wilh ihcalon. whard appropnal . of Iha relevant passages

Ralevani o clasm No,

X

WO 98 21202 A (BARALDI PIER GIOVANNI
CALDARELLI MARINA (IT); BERIA ITALO (IT);

C) 22 May 1998 (1998-05-22)

page 21, line 7-22

* See in particular page 21, lines 18-19 =»
example 2

W0 99 34796 A (GRANDI MARIA :SOLA
FRANCESCO (IT): PHARMACIA & UPJOHN SPA
(IT)) 15 July 1999 (1999-07-15)

page 11, line 12-15; claims 1.8; tables
1,5,6

SOLA F ET AL: "The antitumor efficacy of
cytotoxic drugs 1s potentiated by
treatment with PNU 145156E, a
growth-facter-complexing molecule”

CANCER CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY,
SPRINGER VERLAG, BERLIN, DE.

vol., 43, no. 3, 1999, pages 241-246,
XP002104215

ISSN: 0344-5704

* See figures, results, discussion =

Z0U J P ET AL: "Distamycin A derivatives
potentiate tumor-necrosis factor activity
via the modulation of tyrosine
phosphorylation™

INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER, NEW YORK,
NY, US,

vol. 72, no. 5, 1997, pages 810-814,
XP002104217

ISSN: 0020-7136

* See discussion =

abstract

TAGLIABUE 6 ET AL: "Combination of the
New Minor Groove Alkylator Tallimustine .
and Melphalan"

EUROPEAN JOURNAL OF CANCER, PERGAMON
PRESS, OXFORD, GB,

vol. 33, no. 2, February 1997 (1997-02),
pages 284-287, XP004282511

ISSN: 0959-8049

* See discussion *

abstract; figures

1-22

1-22

1-22

1-22

1-22

Form PCTABA/21D (CONUMUIDGN Of SCON shewl| (huy 1342)

page 2 of 3
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ue  -stions applcation No

PLI/EP 01/07059

C.(Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory

Ciahon of cocumant. wih INGLCATION. wnere aperopnale. of 1he reisvent passages

Ralavant 1o clalm No.

b
[]

COZZI P ET AL: ™"Cytotoxic
alpha-bromoacrylic derivatives of
distamycin analogues modified at the
amidino moiety"

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, 6B,

vol. 10, no. 11, June 2000 (2000-06),
pages 1273-1276, XP004200573

1SSN: 0960-894X

the whole document

COZZI P ET AL: "Cytotoxic halogenoacrylic
derivatives of distamycin A"

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
0XFORD, GB,

vol. 10, no. 11, June 2000 (2000-06),
pages 1269-1272. XP004200572

ISSN: 0960-894X

the whole document

1-22

1-22

Farm PCTASA/210 (0ot of ee0ona sheet) Lury 1602)

page 3 of 3
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intemnatianal Apphcation No. PCTEP 01 07059

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I.Z2

The expression "distamycin-11ke framework" in claims 1 and 8 1s open
ended and relates to an extremely large number of possible compounds.
Furthermore, it 1s not possible from the Markush formula in claim 1 and
8 to determine how and in which position the distamycin derivative 1s
bound to the acryloyl moiety. Conseguently, claims 1, and B, contain so
many options and variables, that a lack of clarity (and/or conciseness)
within the meaning of Article 6 PCT arises to such an extent as to render
a meaningful search of the claims impossibte. Moreover, the application
discloses a very limited numer of all the possible compounds which are
covered by formula (I) 1in claims 1 and 8. Formula (I) in claim 1
therefore also lack of support in the meaning of Art. 6 PCT.
Consequently, the search has been carried out only for those parts of the
application which do appear to be clear (and/or concise), namely for the
compositions comprising the compounds defined in the formula (I) in
combination with formula (II) as shown in claims 4 and 11, with
particulat regard to the compounds explicitally mentioned in claim 7,

Claims 1 and 8 have been searched only for the part which 1s related to
the, compounds defined by the Markush frormula defined in claims 4 and 11.

The applicant’'s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

22
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injermation on patent fammity mambers
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[0 Ciertos documentos citados
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g L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no eskin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16y 70.17):

Descripcién, Piginas:

19 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-22 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma: , el cual es:

[] el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicaci6n de la solicitud internacional (segiin 1a Regla 48.3 (b)).

D el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se Llevé a cabo el
examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a Ia cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mis all4 de la revelacién en la solicitud internacional segin se
presents.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a Ia cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcitn, péginas:
las reivindicaciones, Nos.:
] 1os dibujos, péginas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van més alld de la revelacién segin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Forma PCT/1PEA/409 (Casillas -VII], Hoja 1) (Julio 1996)
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(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este reporte)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Il1. No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[[] todala solicitud internacional.
[X] 1as reivindicaciones Nos. 1, 8 (parcial), 20,21 (IA).

porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 20,21 (IA) se relaciona con el siguiente
asunto/ materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):
ver hoja separada

E la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos. 1,8 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):
ver hoja separada

E las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. 1,8 estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

E no se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1,8.

2. Un examen internacional sig.niﬁcativo no puede llevarse a cabo debido a Ia falla del nucledtido y/o listado
de secuencia amino 4cida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.
D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad {N) St  Reivindicaciones
No: Relvindicaciones 1-22
Nivel inventivo (IS) St  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-22

Aplicabilidad industrial (LA) St:  Reivindicaciones 1-19,22

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas I-VTI, Hoja 2) (Julio 1958)
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No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas I-VIII, Hoja 3) (Julio 1998)
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SECCION III

No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

Se dirige la atencién del solicitante al hecho de que la presente opini6én se basa en un
Reporte de Btsqueda Parcial. En particular, las reivindicaciones 1, 8 han sido buscadas s6lo
parcialmente. De acuerdo a la Regla 66.1 (e) y La Regla 70.2 (d) del PCT, la presente opinién
se refiere tinicamente a aquellas partes de la solicitud que han sido buscadas y que parecen
ser claras y soportadas, especialmente para las composiciones que comprenden los
compuestos definidos en la férmula I junto con la férmula II como se define en las
reivindicaciones 4 y 11, en particular con respecto a los compuestos mencionados
explicitamente en la reivindicacién 7 (Referirse también a la Forma PCT/ISA/210 del

reporte de biisqueda).

Las reivindicaciones 20-21 relacionadas a la materia objeto considerada por esta Autoridad
para ser cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) del PCT. Por consiguiente, no se
formulara opini6én con respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto de estas

reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

SECCION V

Declaraci6n razonada segin la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, nivel inventivo o

la aplicaci6n industrial; citas y explicaciones que soportan dicha declaracién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 98 04524 A ( CALDARELLI MARINA; BERIA ITALO (IT); COZZI PAOLO (IT),

CAPOLONGO L) 5 de Febrero 1998 (1998-02-05) citado en la solicitud

D2: WO 9950266 A (BARALDI PIER GIOVANNI; CALDARELLI MARINA (IT), BERIA

ITALO (IT); C) 7 de Octubre 1999 (1999-10-07) citado en la solicitud

D3: WO 98 21202 A (BARALDI FIER GIOVANNI; CALDARELLI MARINA (IT); BERIA

ITALO (IT); C) 22 de Mayo 1998 (1998-05-22)

NOVEDAD

La matera objeto de las presentes reivindicaciones 1-22 no cumple los requerimientos del

Articulo 33(2) del PCT.

28

Farma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abri] 1997)

Las referencias WO9804524 (D1), (ver pagina 20, Ifneas 15-29, ver en particular l{neas 25, 26,



™ REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.PCT/EP01/07059

Y

HOJA SEPARADA

“doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina, etoposida”, ejemplo 5 y
reivindicaciones); W(09940266 (D2)(ver péagina 19, lfneas 8-33, y en particular lineas 26-27
“doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina, etoposida”, ver ejemplos 1,2 y
reivindicaciones); W(09821202 (D3) (ver pédgina 21, lineas 8-22, en particular lineas 18-19
“doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina, etoposida”, ejemplo 1 vy
reivindicaciones) revelan composiciones para terapia anti-cdncer que comprende los
mismos derivados de acriloil distamicina como en la presente solicitud en asociacién con los
mismos inhibidores de topoisomerasa. En particular, la combinacién con doxorubicina,
daunorubicina, epirubicina, idarubicina, etoposida, compuestos preferidos de la presente
solicitud, se mencionan explicitamente.

En vista de esta técnica anterior, la materia objeto de las reivindicaciones 1-22 no puede ser
considerada nueva en el sentido del Articulo 33 (2) del PCT.

NIVEL INVENTIVO

Como ya se explicé arriba, la materia objeto de las presentes reivindicaciones, inclusive la
mayorfa de las composiciones preferidas para los cuales son reportados datos
farmacol6gicos parecen ser completamente anticipadas.

Dado que el principio general de asociar derivados de acriloil distamicina como en la
presente solicitud en asociacién con los mismos inhibidores de topoisomerasa en el
tratamiento de tumores es ya conocido, incluso si la novedad sobre la técnica previa pudiera
ser establecida, la materia objeto de las reivindicaciones 1-22 no se considerarfa de ninguna
manera inventiva.

Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Como ya se puntualizé en el reporte de bisqueda, la expresién “marco de distamicina” en
las reivindicaciones 1 y 8 son de finalidad abierta y se refiere a un niimero extremadamente
grande de posibles compuestos. Adernds, en el presente caso, no es posible a partir de la
férmula (I) de Markush en las reivindicaciones 1 y 8, determinar con certeza la estructura
del marco de la distamicina y como y en que posicién el derivado de distamicina es unido a
la mitad de acriloil. La expresién arriba mencionada y la férmula de Markush en las
reivindicaciones 1 y 8 son entonces consideradas imprecisas y no claras y dejan al lector con
duda en cuanto al significado del carécter técnico a que se refieren, dejando definicién de la
materia objeto de dichas reivindicaciones no clara (Articulo 6 del PCT).

APLICACION INDUSTRIAL

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abrll 1997)
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Para el andlisis de las presentes reivindicaciones 20-21 sobre la cuestion si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los estados contratantes del
PCT. La patentabilidad puede ser también dependiente sobre la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable la
materia objeto de las reivindicaciones de uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
puede permitir, sin embargo reivindicaciones para un compuesto conocido para primer uso
en tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 1997)



From tha

PATENT COOPERATION TREATY 00"33

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

(et

£

L PCT

PHARMACIA ITALIA S.PA.

PHARMACIA TALIA SPA ' Ehemecs “ih & A |
Patent Departm BASVETT
o ooperment 3 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
- 20014 Nerviano. Milan ; ) .9 SE7%l)  THEINTERNATIONAL PRELIMINARY
[TALE ' H =t e EXAMINATION REPORT
‘,\ W (PCT Rule 71.1)

Date of maling

(daymorvyee)  29.08.2002
Appicant’s or agent's e reference
00156 IMPORTANT NOTIRCATION
inematonal appiication No. international fiing date (daymoninjear) Prioity date (daymontivyear)
PCT/EP01/07050 20/D6/2001 23/06/2000
Appicent

1. The applicant Is hereby notifled that this Intemational Praliminary Examining Authorlly transmits herewith the

intemational preliminary examination report and lts annexes, If any, established on the intemetional application.

. A copy of the report and it annaxes, if any, Is being transmitted to the iIntemational Bureau for communication

io all the elacted Offices.

. Where required by any of the elected Offices, the international Bureau will prepare an English transiation of the

report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Officea.

. REMINDER

The appiicant must enter the national phase before each elected Office by performing certaln acts (filing
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1. This Intemational preliminary examination report has been prepared by this intemational Preliminary Examining Authority

2 This REPOHAT conalsts of a total of 7 eheets, including this cover sheet.

O This report Is aiso accompanied by ANNEXES, Le. sheeta of the description, claims and/or drawings which have
bean amended and are the bas!s for this report and/or eheets containing rectifications made before this Authority
{see Aule 70.16 and Section 807 of the Adminisirative Instructions under the PCT),

3. This report contains indications relating to the following fteme:

| B Basisof the raport
I O Priorty
m Nor-establishment of opinicn with regard to novelly, inventive step and indusirial applicabllity
V O Lackof unity of invention
v B Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
cltations and explanations suporting such statement
Vi O Cenain documents cited
vii 0 Certain detects in-the International appfication -
Vil D Certain cbeervations on the Intsmational appiication
Deda of submission of the demand Duts of compiation of this report
17/01/2002 29.08.2002
Name and maling addreas of ths inlemafional Authorizad officar
preliminary examining authority: i
—= Eusopean Patent Office
D-80206 Munich Veronese, A @)
Tel. +49 88 2389 - 0 Tx: 523858 epmu d —
Fax +49 B9 2300 - 4465 Telephone No. +40 89 2300 7824

Forrh PCTAPEA/408 (cover sheel) (January 1094)



INTERNATIONAL PRELIMINARY .
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP01/07059

. Basls of the report

1. With regand to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumnished to
the recelving Office in response 1o an invitation under Articie 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annexed io this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

19 as originally filed
Clalms, No.:
1-22 as originally filed

2. With regard to the language, all the slements marked above were avallable or fumished to this Authority In the
language in which the intsmational application was flled, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or fJumished to this Authorlty In the following language: , which Is:

O 1h9 language of a translation fumished for the purpoees of the iInternational search {under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination {(under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nuclectide and/or amine acld sequenca disciosed In the Interational application, the
international preliminary examination was carried out on the basls of tha sequence. llsting: .

contalnaed In the Intemational application In written form.

flled together with the Intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written saquence listing does not go beyond the disclosure In
the intemational application as filed has been fumnished.

The statenent that the information recorded in computer readable form Ie identical to the written aequonca
listing has baen fumished.

O OoOD0DOooODo0O

4. The amendments have rasulted in the cancellation of:

O the deecription, pages:

O the claims, Nos.:
O This repart has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been

considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)):

Form PCT/PENADS (Baxes 1-Vill, Sheel 1) (July 1908)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY AP
EXAMINATION REPORT Intametionel application No. PCT/EP01/07059

(Any:jphwmmmtmmmmmmmmunbemmdbmdwm 1 and annexed o this
report.

6. Additional observations, if necessary:

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive stap and Industrial appiicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire Intemational application.

& claime Nos. 1, 8 (partial), 20,21 (IA).

because:

® the sald intemational application, or the sald claims Nos. 20,21 (IA) relate to the following subject matter
which does not require an Intemational preliminary examination (specify):
see separate sheet

@ the description, claims or drawinge (indicate particular elements below) or said claims Nos. 1,8 are 8o
unclaar that no meaningful opinion could be formed {specify):

ses separate sheeot

& the claims, or sald claims Nos. 1,8 are so Inadequately supported by the description that no meeningful
opinion could be formed.

B no International search report has been established for the sakd claims Nos. 1.8.
2, A meaningful international preliminary examinatfon cannot be carried out due to the failure of the nuclectide

and/or amino acld sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reascned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive sbp or industrial -pplleuhlllly.
cliations and explanations supporting such statement

1. Statemant
Novelty (N) Yes: Clalms
No: Clams 122
nventive step (I5) Yos: Claims

No: Claime 1-22
Industrial applicablity (IA) Yes: Claims 1-19,22

Formn PCT/\PEA40S (Boxes 1-ViT, Sheel 2) (July 1998)
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2. Chatlons and explanations
soo separate sheet

Form PCTAPEA/409 (Boxes I-VIIL, Sheet 3) (July 1888)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY . Interational application No. PCT/EP01/07058
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION 1l :
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

The attention of the Applicant is drawn to the fact that the present Opinion is based on
a Partial Search Report. In particular, claim 1, 8 have been searched only partiaily.
According to Rule 66.1 (e) and Rule 70.2 (d) PCT, the present opinion relates only to
those parts of the application which have been searched and which do appear to be
clear and supported, namely for the compositions comprising the compounds defined in
the formula | together with formula |l as defined in claims 4 and 11, with particular
regard to the compounds explicitly mentioned in claim 7 (refer also to Form
PCT/ISA/210 of the Search Report). '

Claims 20-21 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
raspect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)()) PCT).

SECTION V.
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industriat applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 08 04524 A (CALDARELLI MARINA ;BERIA ITALO (IT); COZZI PAOLO (IT); CAPOLONGO L)} 5
February 1898 (1288-02-05) cited In the application

D2: WO 99 50266 A (BARALDI PIER GIOVANNI ;CALDARELL! MARINA (IT); BERIA [TALO {IT); C) 7
October 1990 (1999-10-07) clted in the appliication

D3: WO 98 21202 A (BARALDI PIER GIOVANNI ;CALDARELLI MARINA (IT); BERIA ITALO (IT); C) 22
May 1988 (1898-05-22)

NOVELTY

The subjact-matter of present claims 1-22 doe& not meet the requirements of Art 33(2)
PCT.
WO8804524 (D1), (see page 20, lines 15-29, see in particular lines 25, 26, 28

Form PCT/Separate Shoet/400 (Sheet 1) (EPO-April 1887)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY . Intemational application No. PCT/EP01/07058
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET '

*doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, idarubicin, etoposide®, example 5 and claims);
WO09940266 (D2)(see page 19, lines 8-33, and in particular lines 26-27 "doxorubicin,
daunorubicin, epirubicin, idarubicin, etoposide”, see examples 1, 2 and claims);
W09821202 (D3)( see page 21, lines 8-22, in particular lines 18-18 "doxorubicin,
daunorubicin, epirubicin, idarubicin, etoposide”, example 1 and claims) disclose
compositions for anti-cancer therapy comprising the same acryloyl distamycin
derivatives as in the present application in association with same topoisomerase
inhibitors. In particular, the combination with doxorubicin, daunorubicin, epirubicin,
idarubicin, etoposide, preferred compounds of the present application is explicitly
mentioned.

In view of this prior art, the subject matter of claims 1-22 can not be considered new In
the sense of Art. 33 (2) PCT. '

INVENTIVE STEP

As already explained above, the subject maiter of the present claims, including the
most preferred compositions for which pharmacological data are reported appear to be
completely anticipated.

Since the general principle of associating acryloyl distamycin derivatives as in the
present application in association with same topolsomerase inhibitors in the treatment

" of tumors is already known, even If novelty over the prior art could be established, the

subject matter of claims 1-22 would anyway not be considered inventive.

Centain observations on the intemational application

As already pointed out in the search report, the expression "distamycin-like framework"
in claims 1 and 8 Is open ended and relates to an extremely large number of possible
compounds. Furthermors, in the present case, it is not possible from the Markush
formula ([} in claime 1 and 8, to determine with certitude the structure of the distamycin-
like framework and how and in which position the distamycin derivative is bound to the
acryloyl molety. The above mentioned expression and the Markush formula in claim 1.
and 8 are therefore considered vague and unclear and leave the reader In doubt as to
the meaning of the technical features to which they refer, rendering the definition of the
subject-matter of said claims unclear (Article 8 PCT).

PLICAT]

Forn PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1897)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

For the assessment of the present claims 20-21 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheat/400 (Sheel 3) (EPO-Aprll 1997) 4\1



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Norma 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccion 422)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

PHARMACIA & UPJOHN S.P.A.
Patent Department

Viale Pasteur, 10

|1-20014 Nerviano

ITALIA

Fecha de envio por correo (dla/mes/afio)
6 de Marzo de 2002 (06.03.02)

Archivo de referencia del solicitante o agente
00156

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud intemacional No.
PCT/EP01/07059

Fecha de registro internacional (dia/mes/afio)
20 de Junio de 2001 (20.06.01)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

(X el solicitante [ el inventor [ et agente ] el representante comun
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
PHARMACIA & UPJOHN S.P.A. T IT
Via Robert Koch, 1.2
I-20152 Milan No. Teléfono +39 02 48385416
ltalia

No. Facsimile +39 02 48385397

No. Teleimpresora

registrado en relacion con:

[]la persona [X] el nombre [] la direccién

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el sigulente cambio se ha

[] la nacionalidad []1a residencia

Nombre y Direccién

PHARMACIA ITALIA S.p.A.
Via Robert Koch, 1.2
1-20152 Milan

italia

Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
IT IT

No. Teléfono +39 02 48385416

No. Facsimile +39 02 48385397

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

B4 1a Oficina que recibe
< 1a Autoridad de Biusqueda Intemacional
] la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional

4. Se ha enviado una copia de esta notificacion a:

B4 las Oficinas designadas relacionadas
[ 1as Oficinas seleccionadas relacionadas

] otros:

The International Bureau of WIP
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35

Funcionario autorizado
Lazar Joseph PANAKAL

Teléfono No.: (41-22) 338.83.38

Forma PCTAB/A08 (Marzo 1604)
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Ehammecie & U 2ohn S8
r. - BRRVET PATENT COOPERATION TREATY
4] 14 MAR dw!
\ V V . From the INTERNATIONAL BUREAU
1 —E‘..:T To: )
NOTIRCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE PHARMACIA & UPJOHN S.P.A.
Patent Department
{PCT Rule 92bls.1 and Viale Pasteur, 10
Administrative Instructions, Section 422) 1-20014 Netviano
ITALIE
Date of mulling (day/month/year)
06 March 2002 (06.03.02)
Applicant's or agent's file refarence
001 55" . IMPORTANT NOTIFICATION
Internetions! sppilcation No. Intarnationsl filing dete {dey/month/yesr)
PCT/EP01/07059 20 June 2001 {20.06.01)
1. The foliowing indicationa sppesrsd on record conoerning:
m the applicant D the Inventor EI the agent D ths common representative
Name and Address Stats of Nationality State of Resldence
cyAFrlmgeA'(t:le &hu%onn S.PA m m
ia Rol och, 1. Telephone No.
2h152 Milan +30 02 48385416
" Faasimile No-
+39 02 48385397
" Teleprinter No-

2. The Imsmational Bureau hereby notifiss the appilcant that the following change has besn recorded conceming:

D the person @ the name D the sddress D the nationality D the reskdence

Name and Address “State of Nationsilty | Simte of Residence |
A T 5o S i
¢ B Telephans No.
oy 22 Milan +39 02 48385416
~Feacsimile No.
+39 02 48385397
[ Teloprintar No.

3. Further cbservetions, if necossary:

4. A copy of thia natification has been sent to:

m the recaiving Office E the designated Offices congemed
[X] the intarnationat Saerahing Authortty [___] the elected Offices conoermed
|:| the intenational Praliminary Examining Authority [ ] other
The internationsl Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes -~  LazarJo L
1211 Genava 20, Switssriand .
Facsimile No.: {(41-22) 740.14.36 Telaphone No.: (41-22) 338.83.38

Forrn PCTAB/308 (March 1894) 004703708
T
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TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES QUE
COMPRENDE DERIVADOS SUSTITUIDOS DE ACRILOIL
DISTAMICINA E INHIBIDORES TOPOISOMERASAIY II

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona el uso combinado de derivados del acriloil
distamicina, en particular derivados de a-bromo- y a-cloro-acriloil distamicina de
férmula (I), como se explica en la descripeidn, y un inhibidor de topoisomerasa I o 11
antineoplasico, en el tratamiento de tumores. También se proporciona el uso de
dichas combinaciones en el tratamiento o prevencion de metastasis o en el

tratamiento de tumores por inhibicién de angiogénesis.



Pharmacia Italia s.p.a. C-00156

WO 01/87789 PCT/EP01/0T059
TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES QUE COMPRENDE DERIVADOS
SUSTITUIDOS DE ACRILOIL DISTAMICINA E INHIBIDORES
TOPOISOMERASA I Y 11

El presente invento se relaciona con el campo de tratamiento
de cédncer y ofrece una composiclén antitumoral conformada por
un derivado suetituido de acrileil distamicina, més
particularmente un derivado de a-bromo- o a-cloro-acriloil
distamicina. ¥y un inhibidor de topolieomerasa de tipos I y 1I,

que tlenen efeotos sinérgioos antineoplésicos.

La distamicina A y sus andlogos, conocldos en este estudio
como distamicina y derivados similares & ésta, se conocen en
esta dilsciplina como agentes citotéxicos wGtiles para la
terapia antltumoral.

La Dlstamicina A es una sustancla antibiética con actividad
antiviral y antiprozoal, que tiene wun marco de polipirrol
[ Nature 203: 1064 (1B64): J.Med. Chem. 32: T774-778 (1889)].
Las solicitudes internacionales de patente WO 80/11277, WO
98/04524. WO 98/21202, WO 99/50285, WO 99/50268 y WO 01,40181
(que reivindican prioridad a partir de la eolicitud de
patente Briténica No. 9928703.9), todos a nombre del
solicitante mismo e incorporados a este documento por
referencla. versan sobre derivados del acriloil dietamicina
en donde el medio amidino de la distamicina es reemplazado
opcionalmente por grupos <finalee gue contienen nitrégeno
tales como clanamidino, N-metllamidino, guanidino, carbamoil,

umidoxima. clano y similares, y/0 donde el marcoe polipirrol



de la distamicina. o© una varte de ésta. B8 reempiaza por

medio variantee carbociclicos o heterociclicoe.

El rresente invento vrororciona. dentro de un primer aspecto,
una compoeicion farmacéutica gque se utiliza en 1la terapla
antinoepléasica en mamifercs, incluyvendo humenos, y que
comprende un portador o excipliente farmacéuticamente
soertables:

— un derivado acriloll distamicina de la formula (I):

Hzc{'“ M
R .

O

donde
R: #8 un atomo de bromo o cloro:
Rz es un marco de distamicina o similar a la distamicina; o
una de sus sales farmacéutlcemente aceptables; vy
~ un inhibidor antineoplésico de la toroisomerasa tipos I ¥

II.

El presente invento incluyve. dentro de su alcance, las
compoeicionee farmacéuticas que comprenden cualgquiera de los
iedémeros rosiblees cublertos vor los compunstos de la formula
(1), considerados separademente o en forma combinada, al
igual que los metabolitos vy los bilopreoursores
farmacéuticamente aceptables. {(conooldos en otros contextos
como prodrodae o drogas vrecursorae) de los compueetos de 1la
formula (1).

De acuerdo c¢on la presente descripcién, a menos gue 8e
egpecifique wun contenido distinto. el término distamicina

marco Rz endlogo a 1la distamicina se refiere a cualguler

45



medio intimamente relacionado deede el punto vista
estructural con la distamicina miema. por ejemplo medliante la
sustitucién opcional del medio amidino final de la

distamicina y/o0 su marco polipirrol, o una parte de éste.

Loe inhibldores de la topolsomerasa I y I1 se conocen dentro
de este campo segin la descripcifén que aparece en diversas
publicaciones cientificas.

Toes representantee principales de los 1inhibidores de la
topolsomerasa I son derivados de la camptotecina, tales como
CPT-11. Torvotecan, 8-amino-camptotecin, 8-nitro-camptotecin y
10.11-metilenodloxi-camptotecin.

Entre 1loe inhlblidores de 1la topolsomerasa II estén en
particular los derivados del antraciclina tales como
doxorubicina. daunorubicina, epirubicina, nemorublicina e
idarubicina; 1los compuestos como podofilotoxina, stoposida y
teniposida: los endlogos derivados de 1la antraguinona,
mitoxantrona y losoxantrona; los derivados de la acridina
como amsacrina y actinomeicina D. Consultar a manera de
referencla general, la obra Céncer, Principles and Practice

of Oncology. Lippincott-Raven Ed. (1997), 432-452 y 467-483.

De acuerdo con una presentacién preferida del invento, se
suministran medlante este estudlo las composiciones
farmacéuticas antes eefialadas donde los inhibidores de la
tovoisomerasa son los inhibidores topoisomerasa II, en
partiocular la doxorublicina y etoposida.

De acuerdo con otra presentacién preferida del invento, se
suministran en este trabajo las composiciones farmacéuticas

anteriores en las cuales, dentro de loe derivados de acriloil



distamicina de la formula (I). Ri tiene los significados
antes sefialados v Rz e un grupo de la formula (II) como se

expresa a continuaclén:

(L)

donde

m es un enteroc de 0 a 2:

n e un entero de 2 a 5:

resQol:

X v Y son imualee o distintos e independientes para cada
anillo heterociclico. un &tomo de nitrégenn o un grupo CH;

G a8 fenileno. un anillo heterociclico saturado o insaturado
de b o B miembros con 1 a 3 heterodtomos pelecclonados entre

N. 0. 0 8. 0 es un arupo de la formula (III) a continuacién:

__E:[‘}— ()

donde @ es un &tomo de nitrégeno o un grupo CH vy W e2 un
dtomo de oxigeno o azufre o bien es un grupo NRa en donde Ra
es un hidrégeno o alquil Ci-Ca;

B se selecclona a partir del grupo conformado por:

NH, CONRR, NRR,

/J“Nm A NR, \N’KNR,, |

H

N N

—CN . —NRGRR, . —CONR,R, A —NHCONR,R,

4

4+



donde Rqa &8 c¢lano. amino. hidroxi. o alcoxi Ci1-Ca; RBL Re ¥

R7 iduales o dietintos. son hldrésenoe, o alquil Ci-Ca.

De acuerdo con eeta deecripcién. a menos que se especifique
algo distinto. el término alquil Ci-C4 o Rruro alcoxi ss
refiere & un aruro recto o bifurcado eseleccionado a partir
del metil., etil. n-propil, lsopropil. n-butil. isobutil, sec-
butil. tert-butil. metoxi, etoxi. n-proroxi, isovropoxi, n-

butoxi. isobutoxl. sec-butoxl o tert;butoxi.

Tneluso se rrefieren més las compneiclones farmacéuticas del
invento que comprenden el derivado anterior acriloll
distamicina de ls formula (1) donde Ri1 es bromo o cloro; R=
es el grupo anterior de la formula (11) donde r ee O, m es O
o l. nes 4 § B tiene los significados antes eefialados.

Se prefieren aun més. dentro de esta ol&se. lés composiciones
farmacéuticas que comprenden los compueatos de- la formula (1)
donde R1. ese bromo o cloro: Rz ee el grupo anterior de la
formula (II) donderes Q. mes OQol.n es 4, X y Y son

ambos grupoe CH v B se selecciona a partir de:

NH, NRR, NRGR,

/KNR,, ; /gan ; \H’J%NR, ;

—CN , —CONRyR, . —NHCONR,R,

——— — —— ——
-

donde Rgq 8 clano o hidroxi v Re. Rs y Ry iguales o
distintos. son hidrbgeno o alquill Ci-Cs.

Tas sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la formula (I) son aqguellas que +tlenen écidos orgénicos o

inorassnicos farmacéuticamente aceptablee tales como

18



clorhidrico. bromhidrico. sesulfiGrico. nitric , acético,
propidénico. succinlico. malénico, citrico, tartédrico,

metanosulfénico. p-toluenosulfédnico y similares.

los eJemploe de loes derivados preferidos del acriloil

distamioina de la formula (I), dentro de laes composiciones

objeto del lnvento. opclonalmente en la formula de sales
farmacéuticamente aceptables, preferiblemente con 4cido
clorhidrico. son:

1. N=(5-FfI(5-{[(D-{l(2-{(amino(imino)metilJamino}etil)aminol
carbonil}-1-metil-1H-pirrol-8-iljaminolcarbonil}-1-metil-
1H-pirrol-3-il)aminojcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1l1)-4-
[(2-bromoacriloillamino)-l1-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro
de carboxamida:

2. N-(O—{(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)metil]amino}propil)
aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1il)amino)oarbonil}-1-
metil-1H-pirrol-3-il)aminclcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
11)-4-[(2-bromoacriloil)amino}-l1-metil-1H~-pirrol-2-
hidrocloruro de carboxamida:

3. N-(b~{[(5-{[(D-{[(3-amino-3-iminopropil)aminolcarbonil}-
1-metil-1iH-pirrol-3-il)amino)carbonil}-1i-metil-1H-pirrol-
3-il)aminol}carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-11)-4-L(2-
bromoacriloillaminol~i-metil-1iH-pirrol-2-hidrocloruro de
carboxamida;

4. N-(5-1[(5-{[(5-{(3~amino-3-iminopropil )amino}carbonil}-
1-metil-1H-pirrcl-3-ill)aminojcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-
3-il)aminolcarbonili-l-metil-1H-pirrol-3-11)-4-[{{2-
bromoacriloil)aminol-1-metil-1H~imidazol~-2-hidrocloruro
de carboxamida:

. N=(5-{(B-{[(b~{[(3-amino-3-iminopropil ))aminol}carbonil}-



1-metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-metil-1t-pirrol-
3-il)aminojoarbonili-i-metil-1H-pirrol-3-11)-3-L(2-
bromoacrileil)aminol-1-metil-1H-pirazol-5-hidroclorurc de
carboxamida;

N=(5-{[(5-{[ (5-{[ (3-amino-3-oxopropil)amino}carbonil}-1-
metil-1H-pirrol-3-1il)aminolcarbonil }-1-metil-1H-pirrol-3-
il)aminolcarbonil}-i-metil-iH-plrrol-3-11)-3-[(2-

bromoacriloil))aminol-l1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;

. N—(B5-{[(5-{[(5-{[(2-{{amino(imino)metilJamino}etil Yamino]

ocarbonili-l-metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-l1-metil-
iH-pirrol-3-il)sminojcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il1l)-4-
[(2-cloroecriloil)aminol-1-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro

de carboxamida:

. N=(B={[(5-{T(3-{[amino(imino)metil]Jamino}propilamino]

carbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-1il1)aminolecarbonill}-1-metil-~-
l1H-pirrol-3-1il)-4-[(Z2-bromoacrileil)aminol-1-metil-1H-

pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida;

. N—(5~{[(b—{[(3—amino-3-iminopropil)amino]carbonil}-1-

metil-1H~-pirrol-3-il)aminoclcarbonill}-i-metil-1H-pirrol-3-
il1)-4-r (2-bromoacriloil )amino]l-1-metil-1H-pirrol-2-

hidroclorurc de carboxamida; y

10 N-{5~-[({H-1{ ({5-{ ({3-[(aminocarbonil)aminolpropillamino)

carbonil]-i-metil-1H-pirrol-3-il}amino)carbonill}-1i-metil-
1H-pirrol-3-illamino)carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-113)-4-

F{2-bromoacriloil)aminol-l1-metil-1HB-pirrol-2-carboxamida.

J.o8 compuestos anteriores de la formula (I), ya sea

identificados especificamente como tales o por medio de la

formula general. son conocidos o fécilmente preparados de

acuerdo con métodos establecidos y reportados, por ejemplo-en



lue solicitudes antes mencionadas de patentes internaclionales
WO 90/11277. WO 98/04524, WO 98/21202. WO 89,/50285. vy WO
98/50266 y WO 01/40181.

El presents invento eprovorciona igualmente un producto que
comprende un derivado acriloil distamioina de la formula (1),
segiin se definlé anteriormente. y un inhlbidor antineoplésico
de la topoleomerasa I o II. en forma de preparacién comblnada
para uso simulténeo. separado o secuenclal en terapia

antitumoral.

Otro @&epecto mées del ©presente invento conelste en
proporcionar un método para el tratamiento de un mamifero,
incluyendo al humano. gue padezca un eetado de patologia
neoplédasica, donde el método comprende la administracidén a
dicho memifero del derivado acriloil distamicina antes
menoionado de 1la formula (I), ¥ un inhibidor de la
topoleomerasa I o II antineoplésico, en cantidades eflicaces
para produoir un efecto antineoplédsico y sinérgico.

El vpresente invento proporciona igualmente wun método para
disminuir los efectos colaterales causados por la terapia
antineopldsica con un agente antineoplésico en un mamifero
aue lo necesite, incluyendo humanos, donde el método
comprende la administracién a dicho mamifero de una
Preparaclién oombinada que involucra un inhiblidor de la
topolsomerasa 1 o II antineoplésico y un derivado de acriloil
distamicina de la formula (1), pegin se definié
anteriormente. en una cantidad eficaz para producir un efecto

antineoplésico silnérgico.
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La exvresién "efecto antineoplésico sinérgico”, tal y como se
utiliza en este contexto, significa la 1inhibicién del
crecimiento tumoral. preferiblemente la regresidén completa de
dicho tumor, administrando una cantidad eflicaz de la
combinacién que comprende un derivado acriloll distamicina de
la formula (I), ¥ un inhiblidor de la topolsomerasa I o II a
mamiferoe. incluyendo humanos.

Los términos "administrado” o "administrando”, tal y como Be
utilizan en este contexto. se refleren a la administracién
por via parenteral y/o oral; el término “parenteral ee
refiere a la administracién 1intravenosa, subcutanea e

intramascular.

De acuerdo con el método del presente invento, el derivado de
acriloil distamicina se puede administrar simulténeamente con
el compuesto que tlene una actividad inhibitoria de 1la
topoisomerasa I o II, por ejemplo, con un compuesto de la
class camptotecina, antraciclina, mitoxantrona,
epipodofillotoxina, o acridina. En forma alterna, ambos
compuestos pueden ser administrados secuencialmente en
cualguier orden.

De acuerdc con esta descripcitn. se apreclard gque el método
actual preferido v ol orden de administracién variaran de
acuerdo con clertos factores. entre otros. la formulacién
particular del acriloil distamicina de 1la formula (I) gue se
esté utilizendo. la formulacidén en particular del inhibidor
de la torolsomerasa I o II gque se emplee, o de las
camptotecinas tales como CPT-11, +topotecam, 9-AC; v las
antraciclinae tales como doxorublcina, dsunorubicina,

epirublcina. 1idarubicina. nemorubicina; las andraguinonss
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tales como mitoxantrona y losoxantrona; las
epipodofillotoxinas talee comc etoroeida, teniposida; los
derivadoe de acridina tales como amsacrina y actinomaiocina
D.. el modelo de tumor en particular gue se esté tratando al

igual gue el hospedero en particular que se trate.

Para administrar el derivado de acriloil distamicina de la
formmla (I). de aouerdo con el método de invenoién, el curso
de terapla generalmente utilizado comprende dosles gue varian
desde 0.05 hasta 100 mg/m2 aproximadamente de drea de
superficie corporal, y médes preferiblemente, de 0.1 hasta 50
ma/m? aproximadamente de &rea de superficie corporal.

Para la administracién del inhibidor de la topolisomerasa I ©
II. de acuerdo con el método de invencién, el curso de
terapla generalmente utilizando comprende lo sigulente:

- cuando se adminiestrs camptotecines: les doeis varian de 1 a
1000 mg/m2 aproximadamente de Area de superficie corporal, ¥y
mdes preferiblemente de 10 a 500 mg/mZ de Area de superficie
corporal aproximadamente;

- cuando se administra antraciclinas: las dosis varian de 0.1
a 1000 mg/m2 aproximadamente de 4&rea de superficle corporal,
y méds preferiblemente de 0.5 a 500 mg/m2 aproximadamente de
drsa de superficie corporal:

- cuando se administran epipodofillotoxinas: las dosis varien
de 1 a 500 mg/m® aproximadamente de 4drea de superficie
corporal. y mées preferiblemente, de 10 a 400 mg/m2 de érea de
superficie corporal aproximadsmente:

- cuando se administran antraquinonas: las dosis varian de 1
a 300 mg/m? sproximadamente de 4rea de superficie corporal, y
més vpreferiblemente. de 56 a 100 mg/m2 de Area de superficie

10



corporal aproximadamente:

- cuando ee administra acridina y derivades de la
actinomicina D: las dosis varian de 1 a 1000 mg/m2 de &rea de
superficie corporal aproximadamente, y més preferiblemente,
de 10 a 500 mg/m2 aproximadamente de 4rea de superficile

corporal.

La terapla antineoplédeica del ©presente Iinvento es
particularmente adecuada para el tratamiento de tumores de
seno. ovario. pulmén, colon. rifin., estémago, péncreas,
higado. melanoma, leucemia y de cerebro en mamiferos,

incluyendo humanoe.

En otro aspecto posterior. el presente invento se dirige a la
preparacidén de una composloidén farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de un derivado de acriloil distamicina de la
formula (1), seglin se definié anteriormente., ¥y un inhibidor
antineoplésico de 1la topoleomerasa I o II en la preparacién
de un medicamento para ser utilizado en 1la prevencién o
tratamiento de metéstasis 0 para el tratamiento de tumores
por inhibicién de anglosénesis.

Segiin se indico anteriormente. el efecto de wun derivado
acriloll distemicina de la formula (I) ¥y un inhibidor
topoiesomerasa I o II, tales como la antraciclina o los
derivados de etoposida. se incrementan significativamente sin
un incremento paralelo de toxlcidad. En otras palabras, 1la
terapia combinada del presente 1nvento medora 1loe sfectce
antitumoralee de los derivados acriloil distamicina y del
inhibidor de 1la topolesomerasa I o II, ¥ por 1lo tanto

proporciona el tratamiento més eficaz y menos téxico contra

11



los tumores.

Tos efectos supesraditivos de las preparaciones oombinadas del
invento se muestran por ejemple mediante las sigulentes
pruebas in vivo. que tlenen por objeto ilustrar el presente

invento sin establecerle limitaclones al mismo.

La Tabla 1 muestra la actividad antileucémica en la leucemia
murine L1210 diseminada, obtenida por la combinacién de N-(5-
f0(5—-{ (5= (2-{[amino(inmino)metil]aminoletil)amino]lcarbonil}
-1l-metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
i1l)aminolcarbonili-i-metil-1H-pirrol-3-11)-4-[(2-
bromoacriloil)amino)-l-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro de
oarboxamida. como compuesto representativo de la formula (I),
cédigo interno PNU 166186, con doxorubicina. En la dosis de
10 ma/kg de doxorubicina solamente (dia +1 después de la
inveccién tumoral y 2 horas después de la administraciém PNU
166196) y en la dosis de 0.52 mg/kg de PNU 166186 solamente
(diaa +1) ee hizo la asociacién, sin toxicidad, con 1los
valores IISX de 58 y 33 respectivamente. Combinando 1la
doxorubicina y PNU 166186 a las mismas dosis con el mismo
plan. se observé un incremento de actividad con los valor ®

1LSX de 100. indicando de esta manera un efecto sinérgico.

Tabla 1: Actividad antileucémica contra leucemia murine
L12102 diseminada de un derivado acriloil distamicina (I) en

combinacion con la doxorubicines.

Coapossto Programecitm dsl Dosle® JLSx® Toxt
tratamiento (mt/kg/din)
PNU 166198 iv +1 0.52 33 0/10

12



Doxorubicina iv +1 (%) 10 58 0/10

PNU 166196 + iv +1 0.52 + 10 100 0/10
Doxorubicina iv 41 (¥)

1) Las células leucemia L1210 (105/rata macho CD2Fl) se
inyectan IV en el dia 0.

2) El1 tratamlento se administra por via intravenosa.

3) Incremento del término de vida: ([(tiempo medio de
sobrevivencia de rates macho tratadas/tiempo medlo de
eobrevivencia de controles)x 100)-100

4) NGmero de muertes téxicas/numeros de ratas macho.

(*) pe adminletré doxorubicina 2 horas después de 1la

administracién de PNU 166196.

Para estos experimentos. ee solubllizaron PNU 18661968 vy

toxorubioina en agua para inyeccidn.

13
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WO 03/97789 . PCT/EP01/07059
REIVINDIGACIONES

1. Una comroeicién farmacéutica que comprende vn portador o

excipiente farmacéutiocamente aceptables, v éomo ingrediente

activo.

- un derivado acriloil distamicina de la formula (1):

=X - i 0)
\gr Ry

donde

R; ee un dtomo de bromo o cloro:

Rz es un marco de distamiocina ¢ seimilar a la distamicina; o
une de sus pales fermacéuticamente aceptables; y

- un inhlbidor antineopléelco de 1la topolsomerasa tipoe I o

r.

2. lna comroeiclén farmacéutica de acuwerdo con 1la
reivindicacidn 1 donde el inhiblidor de la topolscmerasa es un
inhibldor de la topoisomerasa I1 que ee selecciona a partir
de loe derivados de la antraciclina. incluvendo doxorubicina,
daunorubicina. eplrublcina. nemorubicina e lidarubicina;
compuest.o8 de la epipodofillotoxina gue incluyen etoposida y
teniposida: derivados de la antraquinona que incluyen
mitoxantrona y loeoxantrona: derivados de la acridina que

incluven amsacrina y dactinomicina D.
J. Una compoalicldén farmacéutica de acuerdo con la

raivindicacidén 2. donde el inhibidor de la torolsomerasa 11

es toxoruhicina o etorosida.
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4. Una compoeicidn farmacéutica de acuerdo con 1a

reivindicacién 1 que comprende un derivado ds acriloll

distamicina de la formula (I):

Hﬂ3==<i? H. 0
R

0
donde

Ry es un atomo de bromo o cloro:

Rz e# un grupo de la formula (11)

.hb

donde

m es un entero de 0 a 2:

n e8 un entero de 2 a 5:

res 0o l:

X v Y eon lguales o distintoe e independientes para cada
anilln heterociclico. un Adtomo de nitrégenos o un frupo CH;

7 ee fenileno. un anillo heterociclico saturado o insaturado
de i 0 6 miembroe con 1 a 3 heterodtomos selecclonadoa entre

N. O. © S. ¢ es un grurvo de la formula (II[) a continuacidn:

donde @ es un dtomo de nitrdégeno o un grupe CH vy W es un
atomo de oxigeno o azufre o bien e un grupo HRa en donde Ra
eg un hidrégeno o alquil Ci1-Ca:

R ee eelecciona a vpartir del mruro conformado por:

15



NH, . NR,R, : NR,R} :

/gNR ;o ’I*NR

—<\ Jj —J‘:}

—CN . —NRgR, . —CONR,R, A —NHCONRR,

donde Re 28 cisno. amino. hidroxi. o alcoxi Ci1-Cs; Re, Re ¥

R7 ignales o distintos. eon hidrégenos. o alquil Ci-Ca.

H. Una compoeicién farmacéutica de  acuerdo con la
reivindicacién 4 que comprende un derivado acriloil
distamicina de la formula (I) donde Ri. Rz y B correeponden a
la definicion de la reivindicacion 4. ree O, mea O o 1, ¥y n

as 4.

6. Una compoelicién farmacéutica de acuerdo con 1a
reivindicacién 5 que comprende un derivado acriloil
distamicina de la formula (I) donde Ri ¥y Rz corresponden a la
definlcidén de la relvindicacién 4, res 0, mes Q o 1, n es

d. X v Y son amboe gruros CH vy B se seleccliona a partir de:

N RgR  NRgR,

H, NRaR, o
)‘\*NR, E "./J\«m5 ; \N’KNI.R,. ;

—CN . —CONR,R, . —NHCONRGR,

donde R4 88 clano o hidroxl ¥ Rs, Rs y R7 1iguales o

distintos. son hidrégeno o alauil Ci1-Cs.

T. Una composicion farmacéutica de acuverdo oon 1a
reivindicacién 1 aque comprende un derivado acriloll

rdiatamicina, opcionalmente en la formula de sal

16
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farmacéuticamente aceptable. selecclionada a partir del grupo

conformado por:

1'

N~(5-{[(5-{l(5-{[(2-{[amino(imino)metil]amincletil)aminol
carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-metil-
1H-pirrol-3-1l)aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1i1)-4-
[ (2-bromoacriloil)amino]—1-metil-1H-plirrol-2-hildroclorurc

de carboxamida;

. N=(5-{[(5-{f(5~{[(2-{[amino({imino)metillamino}propil)

aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1il)aminolcarbonil}-1-
metil-1iH-pirrol-3-il)aminojcarbonil}-1-metil-iH-pirrol-3-
11)-4-[(2-bromoacriloil)amino)-1l-metil-1H-pirrol-2-
hidrocloruro de carboxamida;
N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropil)aminolcarbonil}-
l-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-
3-il)aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-11)-4-[(2-
bromoacriloil)aminol-1-metil-iH-pirrol-2-hidrocloruro de

carboxamida;

e N=(5—L{[(5~{T(5~{[(3-amino~3—-iminopropil )amino}carbonil}-

l1-metil-1H-pirrol-3-il)aminoloarbonil}-1-metil-1H-pirrol-
3-il)amino)oarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2~
bromoacriloil)amino]l-1-metil-1H-imldazol-2-hidrocloruro

de carboxamida:

N-(5-{ T (5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropril amino}carbonil}-
l-metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}~1-metil-1H-pirrol-
3-il)amino]carbonil}-l1-metil-1H-pirrol-3-11)-3-[(2-
bromoacriloillaminol-l-metil-1H-pirazol~5-hidrocloruro de

carboxamida:

« N~(5—{{(5-{((b-{[(3-amino-3-oxopropil)amino}carbonil}-1i-

metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil }-1-metil-1H-pirrol-3-
il)aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-11)-3-[(2-
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bromoacrileillaminoi-1-wetil-1H-pirazol-5-carboxamida;

7. He(B=4T(B-{T(B~fT(2-{Tamino(iminoimetillamino}etil)amino)
carbonili-i-metil~-1iH-pirrol-3-illamino)carbonil}-1-metil-
1R-pirrol-3-ilj)aminoicarbonil}~-1-metil-1H-pirrel-3-11)-4-
[(2-c)oroacriloillamino]-1-metil-1H-plrrol-2-hldrocloruro
de carboxzamida: '

8. N=(5-{[(5-{l(3-{lemino(imino)metillaminc)}propil)amino]
carbonili-l-metil-1H-pirrol-3-il)amino)carbonil}-1-metil-
1H-rirrol-3-i1)-4-1 (2-bromoacriloil)aminol-1-metil-1H-
pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida:

9. N-(b-{[(5-{T(3-amino-3-iminopropil)aminc)carbonil}~1-
metil-1H-pirrol-3-il)aminoloarbonil}-i-metil-i1H-pirrol-3-
}1)-4-T(2-bromoacriloil)amino)-1-metil-1H-pirrol-2-
hidrocloruro de carboxamida: v

10 N=£6-I ({5-T ({5~ ({3-f (aminocarbonil)aminolpropil }aminc)
carbonill-1-metil-1H-pirrol-3-1llamino)carbonil)-1-metil-
tH-pirrol-3-iltaminc)carbonil)-i-metil-1H-pirrol-3-113}-4-

{(2-hromoacriloil)amino]l-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida.

8. Productoe gue comprenden un derivado acriloil distamicina

de la formula (1):

R,
H,C H o

R
donde
R1 &8 un dtomo de bromo © cloro:
R= @B una distamlcina o marco anédlogo a la distamicina; o una
ds Bus sales farmacéuticamente acertables: v un inhibidor

antineopldsico de la topoisomerasa tiposa I o I1, en forma de

preparacién combinada para uso simulténeo, separado o
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secuencial en el tratamiento ds tumores.

#. Productos de acuerdo con la reivindicacién B donde el
inhibidor de ls torolisomerasa ea un inhibidor topoisomerasa
11 aue se egelecciona a partir de derivados entraciclina, que
incluven doxorubicina. daunorubicina. epirubiscina,
nemcrubicina e idarubicina: compuestos de ia
pspircdniillotoxina que incluven etoproeida y teniposida;
drrivadna de la antraquinona aue incluyen mitoxantrona ¥
lomoxantrona: derivadoe de acridina que incluyen amesacrina y

dactinomlicina.

10. Productos de acuerdo con la reivindlicacidn 9 donde el

inhibidor cde la torolsomerasa 1I ea doxorubicina o etoposida.

11. Productos de acuerdo con la relvindicacifm B que

comprenden un derivado acriloil distamicina de la formula (I)

R .
H,C “ 0
YR,
o) :
donde:

R1 es un atomo de bromo o cloro:

R= er un grupc de la formula (II)

T e

m e un entero de O a 2:

donde

n A8 un entero de 2 a 5:

19
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ras 00 ]:
X v Y son igualee o distintos e independientes para cada
anilloc heterociclico. un &dtomo de nitrégenc o un grupo CH;

G es fenlleno. un anlllo heterociclico saturado o insaturado
de 5 o 6 miembroe con 1 a 3 hetercdtomos seleccionados entre :

N. 0. 0 8. o0 88 un grupo de la formula (1IY) a continuaciébn:

oy -

tdonde @ es un 4Atomo de nitrdéaeno o un grupo CHy W es un
atomo de oxigeno o azufre o bien es un griro NRa en donde Ra
ee un hidrédaeno o alquil Ci1-Cq:

B se selecciona a vartir del arupo conformado por:

NH, . NRGR, “_-anp'z'-.-‘-
ANR,, ; /k \N’K 7

NR; NRg

<. <D

—CN . —NRR,  —CONRR,, —NHCONRR,

donde R4 ea c¢lano, amino, hidroxi. o alooxil Ci-Ca; Rz, Rs ¥y

Ry lguales o distintos, son hidrégenos. 0 alquil Ci-Ca.

12. Productos de acuerdo con la reivindicacién 8 donde el
derivado acrileil dietamicina se selecciona del grupo segun

se define en la relvindicacidn 7.

13. El ueo de un derivado acriloil dietamicina de la formila

(T). segin ee definld en una de las reivindicaciones de 1 a 7

20



en la prevaracién de un medicamento para uso en terapla de
combinacién oon un inhibidor antineoplésico de la

topolsomerasa I o IJI sn el tratamiento de tumores.

14, El uso de &acuerdo con la reivindicaclién 13 donde el
medicamento comprende adem#ds el mencionado inhibidor de la

topolsomerasa 1 o II.

15. El ueo de acuerdo oon las reivindicaciones 13 o 14 donde
el inhibidor de 1a topoisomerasa esd un inhibidor
toproisomerasa tipo II que s8se selecciona a partir de la

etoposlda o doxorublcina.
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