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Nombre: PHARMACIA ITALIA 8.P.A.

IDENTIFICACION

E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com
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Nacionalidad o Domicilio: Milan , lialla
Cual
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E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: JOSE ANTONIOLLOREDA | c.c. X NT [
REPRESENTANTE Direcclén: Calle 72 No. 5-83 Piso 50] C.E. D Otro D
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Ndmero 17.159.681 TP10.784

©

Nombre: GERONI, Maria, Cristina, Rosa; COZZI, Paolo; BERIA, Italo.

Direccitn: Via Corregglo, 48, 1-20149 Milano;-Via Zanaella, 48/5, 1-20133 Milano;
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Solicitud intemacional No.
Publicacién Intemacional No. WO §1/87760 A3

PCT/EP01/07084

INVENTOR(ES) Via 8. Anna 18, 1-20014 Nerviano.
(72) Naclonalldad o Domicllio:  ITALIA
PCT (86)

Fecha: Junio 20, 2001

Fecha: Diclembre 27, 2001

®

Thtulo (54) "TERAPIA comlm:ﬂcoum TUMORES QUE COMPRENDE DERIVADOS
SUSTITUIDOS DEL ACRILOIL DISTAMICINA Y AGENTES ALQUILANTES "

(@ _clasificacisn Internacional (51) _aswc4sns_// A6[K 31/555
@) Prioridad | (33) Pals de Origen ¥ | (32) Fecha (31) Nismero de Solicitud
si no[] | aB Junio 23, 2000 0015447.6

@ Comprobante de Pago No. 02-86435y 03-793

3

Fecha: Diciembre 24. 2002 v Enero 7, 2003

$




( ANEXOS \
E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de |a solicitud.

& Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causants.
[[] Dedaraciones

[] copla de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
& Traduccién de la solichtud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

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

E Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser al caeo, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales
de las comunkiades indigenas.

X Arte Final 12x12.

|:| De ser al caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el - ‘.
mismo titlular o su causants, relacionados parcial o totaiments con la Invencién de eata solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

E Ofros: Reporte Bisqueda Intemacional y su traduccion, Publicacién con su traduccién y Documento de

bio d I traduccid

@ FIGURA.CARACTERISTICA: . - — .

- : 1 R A
() oo 16 concesidn de la patenta, ™ W
NOMBRE»OSE ANT;

FIRMA:

e, -~

"c.c. 17,766 881 56 TP 10.784




|
Industria y Com rcio
SUPERINTENDENGCIA
SEBUSWII T CEBCI
Radioacion 3 S350 2090320 Folaezy 89
Facha tED)s £500-1-8) 102130
wrp g oo~ Troite o U0 SCT-ANEDN 173 MK MCT ALt MESERERE
Beperdereia: 2020 BIVISORS CE "VEONS OWEACDOSS
PECIEO CFZCIRL BECAIA @ 92 - 6,438
FECRA § JICIE.C°T o8 S 2692
$Mist CORBIGAACTOR 12
TEMOSITARTE TIPQ MaSC R0 e H | %0, PSS TECKR PGS0 Vr. P08
LLOREIR Y CIN 8. & CONgISNACIOn PCPIRAR  05C-00110~6 NI W00 139,425, 18880
s C O N CEPT D OB
pe A -+ 414 COErY OTRL SORCEMTL
PR i A £~ 1 TRAAITES BC SLL. DE PATERIE &E % 73,080
A s 1 LR
SON:  TRECCIENTOR SETEXTA Y BOKS WiL VES0E
ECPENTMLL 3 A\/
FECIIO BE CASA APLICAES AL EXPERIENTE .
Carrera 13 No. 27-00Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
. €D
WWW.SIC.QOvV.CO

Bogota, D.C., Colombia

2



3

Industria y Comercio

NIToDnmara Rdicectm , IR Tty ! A
PO A 842 8- AN

- K-y
oo b
2 ;a7 M '“mgwm

$83°2 CORITIRNACITIN 113t

ST T ne ne e gt ] =3 "0 Filhat 8 ‘-' « A5

il SEPS 4 Rern o he
wtolan ¥ BIF Te A oeitAelle  aRme. JULAR RS QNI RN AU Spetagantelt

g L SN ST p YD

Sess & smsmes = @ss s = = = sswssems wsess sesess - - s = CErEm IR seAn eGSR AL NN AR LEAET st maBE
[ e ool Y 'ﬂ‘ ™"HrL.

Lo LT Y '-uo:!o-u :-lu\- v Fh lnl -
e W o - - PEP PR PUNNINEFFINIIPRUFENR IR TE B mesew owmed = edmge ® gee CX] L XL L T 1) od ol o s - e 4 Se @ B

4 S0NNN-21-CT TTRSS SIMVITICE IE FRCPIEAD $0 OIR3S SIX.CUT0 ASLTICTRATINS apenaae
bl& []

ae v e .
Ld L edad

(1]

&m VELNISSS NI MESXC

PR 4P &
mh © e leas ¢

“omacs DT IRL MLUIUAND AL ETUESTNE L.

r '- LIS g o 0 e L} ::E adiiig-naib: pib-py sl | i 0" o~ R AP0 4 F"Jn..‘-'. 3‘2‘.2
. '-'l U P‘ PT B: '-A c. lb .ll‘.:oct’ x ‘:' L] v.' -: ".‘ n‘T: [] ' -I \‘.l.'l.'l. :l l-l

rrb i S $ L EA T 1 L B 4 1 L HRCS dagiant 4 N

Carmrera 13 No. 2Z7-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 2 2
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, D.C.. Colombia



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti 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 esta
presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personeria 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.

i

JOSE ANTONJO YAD¥




(Apostilie n. 2055)

Dra. GRAZIA SCARPONI
NOTARIO
20123 MILAN - Via Stampa, n. 15.
Codigo Fiscal : SCB GRZ 38R4T H501V

AUTENTICACION DE FIRMA

== Certifico yo suscrita Dra. GRAZIA SCARPONI, Notarlo en Mllan e inscrita al
Colegio Notarial de Milan, verdadera y auténtica la firna puesta al respaldo y
.en mi presencia, previa renuncia con mi consentimientc a la asistencia de
testigos, de la Sefiora 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 8.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 Notarlo, de conocer el Idioma inglés y que el texto en
italiano corresponde al texto en inglés.

= Milan, 13 de marzo de 2002.

(fdo.) Grazia Scarponi, Notario (hay sello)

EES <
" APOSTILLE"™ EEE‘J
S=E3_ B
(Convenclén de La Haya del 5 de octubre deﬂgg = &
= = =
1. Pals : ITALIA §%§r§ “=
h-&l E: ﬁ
el presente acto publico s -

.

. ha sido firmado por Grazia Scarponi,
. Agente en calidad de Notaric en Mildn,
. asta' refrendado con al sello notarlal,

N

certificado

Y L L1 T T — - 6. El 18 de marzo de 2002,
por la oficina del Ministerio Publico,

. bajo el namero 2035 AP,

9. y esta’ refrendado con el selio de Estado.
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L e g ITALIA
. MFs abajd firmados, PHARMACIA(S.P.A., una sociedad
Jrganizeda y existente de conformidad con las leyes de
ftalia,

con domicilio en

Mi{l&n Via Robert Koch, 1.2., Italia,

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYQ vyio ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domiciliados en
Bogotd, Colombia, con oficines en dicha ciudad, Calle 72
No. 5-83, piso 6°, nuesiros representantes legales y
verdaderos sn Bogotd, con (acultades para nacibir
notificaciones y nombrar apoderados |judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al pardgrafo
10. del articulo 543 del decreto 410 de 1871.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados que cualquiera
de ellos designe, quedan especiaimente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de palicla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto
les facultemos para dar ante dichas autoridades tadas los
pasos neceserios al objeto indlcado; elevar solicliudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular
descripciones, enmiendas, oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones y emparos administrativos;
abonar todos los impuestos y cuotas y efectuar todo otro
papo detarminado por Ia lay; reciblr todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; Henar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas las
medidas que creyeren conducentes al resquardo de
nuestros intereses; y an caso de producirse oposicidn,
pasando f[os antecedentes a los tribunales, quedan
facultedos para tomar intervencién como demandantes o
demandedos ante los jueces que sean competantes,
pudiendo transar, someter a arbitros, desistir, percibir y
Bpelar, con todas las demds facultades que resulten
necesarias, y por & presente declaramos desde ahora
vilide y bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualqulera de ellos nombre hicleren an
nuestro beneficio

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
ANGELA MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA, para
solicitar en la Oficina de Propledad ([ndustrial Ia
protocoiizacién de este documento y de cualquler poder
que cuaiquiera de ellos otorgue 8 nombre nuestro.

Dado y firmado M1lan, Msrzo 13 de 2002

o - A el Vikdte Ll -.u 6

The undersigned, PHARMACIA ITALIAS.P.A., &
corporation organized and axisting under the laws of

Italy

) /
Milan, Via Robert Koch, 1.2
1taly,

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO
andior ALICIA LLOREDA, of Bogota, Colombia, with
offices In said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor. our
true and lagal representatives in Bogotd, with power to
receive notifications and to appoint Judicial or extrajudicial
agents, 30 as to comply with paragraph 1o. of artlcle 543
of dacree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO andfor ANGELA MARIA RESTREPO
and/or ALICIA LLOREDA, or the agents by any one of
tham appoirind, are especlally empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authortties of
Colombla, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose wa authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for the
sald end; to file petitions, declarations, claims, recourses,
cancellations and administrative Injunctlon proceadings; to
draw up specifications; to flle amendments, oppositions
and appeals, to pay all Installments and sffect all other
payments prescribed by law; to recsive proper receipts, to
comply with all other requirements and, In short, to take all
those measures which they may deam fit for tha protaction
of our interests; and in case of opposition, where the
proceediigs be passed over to the courts, we authoriza
said agants to act on our behelf, as complainants as wall
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all sueh
further powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Wa 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 document end of any power of
attorney by any one of them confamed In our name, befare
the Office of Industrial Property.

Given and signed this  TULAN, HALCH j3 4, 2002

C ltunn;s '.éa‘\ﬂn-lhi
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AT B ey



FIVER Y
Qott. GRAZIA SCARPON!

NOTAIO
123 MILANO - Via Stampa, 18
fod. F SCH GRZ 3RL7 HEDIY

AUTENTICA DI FIRMA
Certifico fo 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 {1 mio consenso all'assistenza def testimoni,
dalla Signora VERONELLI PAOLA, nata a Milano 11 17 dicembre
1945 e domiciliata per la carica presso la sede sociale, im-
piegata, nella sua qualitd di procuratore della Societd "PHAR-
MACIA ITALIA S.p.A." con sede in Milano-Via Robert Koch 1.2,
munita degli occorrenti{ poteri.
Della sua identita personale, qualifica e poteri io Notaio so-
no certa.
Dichiaro, inoltre, io Notaio di conoscere la lingua inglese e
che il testo in italiano corrisponde al testo in inglese.

Milano, li '13 MAR 2002
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO})

{ss
Alos . Jdias del mes de de 20
comparecié personalmente ante mi, Notario Pablico

en y por &l condado antes cltado,

B quien doy fe de conocer y me consta que
es/son la persona descrita y firmante del documento que
precede, declarando ante ml que otorga el mismo para los
fines y propdsitos que an &l se expresan.

Notary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (!NDIVIDUO)

{ss

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

a quien doy fe de conocer y me consta que

qmon la persona descrita y fiimante del documento que

recede, declarando ante ml que otorga el mismo para los
fines y propésitos que en él se expresan,

Notary Public (Notarlo Publico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Ho d F 4 de 20 02 comparecld
lotd PeabREFD: " & quien sonazeo y
de quien me consta que fimé el anterior documento, y
uien debidamente uramentado declaro difo que él es
unncionarra c{e hhq SPA,
la compefila nombrada en ei documentn que antacede,
una sociedad debidamente ojrg‘anlzada y adstente
conforme a las leyes de Ital domiciliada en la
cludad de Milan . legnlmente constituida para
un periodo de duracidn que ain no ha terminado, que
ejerce legalmente su objeto conforme & les leyes de

.que ol declarante estd autorizado por dicha Compafifa

pera confenr este poder; que el sello estampado por 4] al
ple de tal poder, en nombre y en representacién de la
expresade Compallia, es el sello oficiel de ella; y que ol
objetc para el cual se conflere este instrumento estd
comprendido dentro del de la sociedad,

El suserito Notario ha visto los Estatutos de incorporacién
firmados en Milan .

, con fecha ., Y certifica
que de conformidad con la legisiacién de dicho Estado la
antenor declaracién juramentada es prueba suficlente de
qus los hechos sobre que ella versa son ciertos o
verdaderos, de lo cual da fe. .

Notary Public (Notario Pablico).

Dby }Nv\bd Bofto

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
{ss

Onthls dayof .20 , personally
appeared before me, a Notary Publu: In and for the ebove
mentioned county,

Pacla VERoAELL!

to me known to be the person described In and
who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

{ss
On this day of , 20 , personally
appeared before me, a Notary Publlc In and for the abova
mentioned county,
PAOLA VEROVELL)
to me known to be the person described In and who
executed lhe foregoing document, and who duly
acknowiedged to me that executed same for the

uses and purposes therein e:pre!ispd..-.

L]
L)

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

-

L]

{ss

Onthis 13 dayof March -, 2002 .
personally

came PAGLA UElow@Lt

to me known, and known to me to be the person who
tlgned the foregoing Instrument, who being by me duly
swom did depose and say that he Is the ITALIA
EXEcumivE ofFicel of PHARMACIA S.P.A, the
compeny named within, a Corporation organized and
existing under the laws of 1TALY , domiclled at
the City of WILAN , lagally constituted for
@ period of tenure not yel expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of
; that the deponent is authorized by sald Company to
confer this power of attonay; that the seal affbxed
hereunto by the deponent in the name and on behalf of
sald Corporation is the corporate seal thereof: and that the
purposs for which this inatrument 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
HiLAN , under date of

, and hereby
certifies that under the laws of sald Stete the foregoing
acknowledgment Is sufficient proof that the facts therein
contained are true, whleh he qttests
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

: . PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisidn de! Reporie de Biisqueds Internacional
de referencia del solicitan!
s e aclicimin g tgemie ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) ssf como, donde aplique, el itzm 5 8
Solicitud internacional No, Fecha de reglstro intemacional (dia/mes/izio) Fecha de Prioridad (Primens) (din/mes/aio)
PCT/EP 01/07064 20/0572001 23/06/2000
Solicitnte
PHARMACIA & UP JOHN S.P.A.

Hate Reporte de Bisqueda Intermacional ha sido prepamdo por esta Autoridad de Bisqueds Internacional y es trunsmitido at solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copin sevil transmitida a Ia Oficina Internacional.

Este de Bisqueds nternacional consta de un total de__3_ hojas.
Eﬁhﬂmummuﬂmmmﬁwdﬂommm

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, In biisqueds internacional se Lievd a cebo scgiin Ia solicitud internacional en ef lenguaje en o cual se presentd,
2 menos que se indique de otro modo en este {tem.

(] 1n trisqueda internacional se Tievé » cabxo segin fa traduccin de la solicitud intemacional proporcionsda a esta
Autoridad (Regla 23.1(b))-

b. Respecto a una secuencia de ddldo nucledtido y/o amino revelado en la solicitud intemacional, 1s bisqueda internacional
sc llevd & cabo segin In lista de |a sccuencis:

] conenido en In solicind inenacional en forma eserite.
preseniada junto con In solicitud internecional en forma legible por computador,
proparcionada subsigirienternente 2 esta Autoridad en forma escrita.

proporcionads subsiguientemente a csta Autoridad en forma legible por computador.

s0 ha proporcionado la affrmacidn de que ¢ listado de secuencias escrito proporcionado subsiguienternente no va mils alld de la
revelacién en I solicitud internacional segiin se presentd.

O oo

sc ha proporcionado 1s afirmacidn de que Is informaciin reglstrada en forma legible por computador e idéntica al listado de I
sccuencia escrita.

4

[ *]
%

Clertas reivindicacionss no pudieron loealtzarse (Ver Cuailla 1)

o

Falta oaidad de iovendién (ver Casilla If).

4. Respecio al titulo,

DX 5 texto es sprobedo segin lo presenta of solicitante.
Esta Autoridad ha establecido quo el taxin sa lea asl:

5. Respecto al resumen,

[ & texto s aprobado segin io presents et solicitante.
Esin Autoridad ha establecido €l texto de acusrdo con In Normma 38.2(b), segiin aparece en el Recuadro [11. El solicitante puede, un
mes después de Ia fecha de haber enviado por comeo este reporte de bisqueds mtemacional, presentar comentarios & esta

6. La figura de los dibujos que se publicard con el resumnen ey Ia Figura No.

[ comolo sugiris el solicitante. DX Ningune de las figures.
porque el solicitants no sugirié una figura.
porque esta figur caracteriza mejor a ln invencidn.

Fomm PCI/EA/Z10 (primesn hags) (hulio 1953)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Salicitnd Internacional No.
PCT/EP 01/07064

A. CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 AGIKASAOS AGIK31/4025 A61K33/24 AGIK31/555
Scgiin 1s Clasificacion de Patentes Intemacional (CPT) o segin s clasificacién nacional y Ia CP1

IPC7 A61K

Documentacidn minims buscada (sisterma de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

T]numhﬁhhﬂdlﬁmdedﬂmhihnﬂnﬁmhﬂduﬂe&hudmh&hhmnlﬂmm

EPO-Internal

T!uld.hmnlnhﬂniammdmhbﬁlqnhirumﬁul(mnhuhhhudehhy.dmdeuwkﬁa.hnﬂrmmu-h)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria ®

Citacién do documento, con indicaclén, donde sea spropiado, de los textos relevantes

Relevante s la reivindicacion No.

Febrero 5, 1998 (1998-02-05)
citado en la solicitud

* Ver en particular pigina 20 linea 27 *
reivindicacidn 6

C) Octubre 7, 1999 (1999-10-07)
citado en la solicitud

pégina 19, linea 8-33; ejemplos 1,2
* Ver en particular linea 28 *
reivindicaci

famm

pégina 20, linea 15-29; reivindicaciones; ejemplo 5

p'e WO 98 04524 A (CALDARELLI MARINA ; BERIA 1-19
ITALO (IT); COZZI PAOLO (IT); CAPOLONGO L)

X WO 99 50266 A (BARALDI, PIER GIOVANNI 1-19
; CALDARELLI MARINA (IT); BERIA ITALO (IT);

||E Bn el recundro C se enumemn mils documentos.

E En el anaxo se enumeran miembros de Ia familia de patentes.

 Categorias especiales de documentos citados:

A’ documento que define el eytado general de la téenica el cual no se
considera de relevancia particular

‘E’' documento anterior pero publicado en o después do 1a fecha de
presentacin intemnacional

‘L' documentn que pueds armojar dudas sobre reivindicaciones de
pricridad o que se cita para establecer 1a fecha de publicacién de otra
citacidn u otra mrin especial (segiin so especifica)

0" documento que sc refiere s una revelscién orl, uso, exhibicidn u
oiros medios

P documento publicado antes de In fecha de presentacidn intemnacional
pero despuda de Ia fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado después de In fecha de
presentacidn

internacional o fecha de prioridad y que no esth en confliets con
Ia

solicitud pero citado para emiender el principio o teorfa que
sustenta

la invencidn

X' documento de relevancia particular; la invencidn relvindicada no
puede considerarse nucva 0 no puede considerarse que
comprende
un paso inventivo cusndo el documento se toma solo

Y" documenio de relevancia particular; la invencién relvindicads no
puede considerarse quo comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia pars una persons experts en la técnica

'&' documento micrnbro de Ia misma frnilia do patentes

Fecha de ia terminacian real de Ls bisqueds intemacional
Noviembre 9, 2001

Pecha da envio por cormen del reparts de bisqueds internacions]
11/12/2001

Nomiare y direccidn do cameo d¢ ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Putentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Veronese, A

Form PCT ISA 210 (segunda hoja) (Jullo 1997)
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Solicitud Intemnacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP 01/07064

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria®

Citacidn de documento, con indicacion, donde sca apropiado, de 10s textos relevantes Relevante s Ia refvindicacidn No.

X

Formm FCTAEA/210 (contimmciée G In haja scgunde) (ulio 1993)

WO 98 21202 A (BARALDI PIER GIOVANNI

; CALDARELLI MARINA (IT); BERIA ITALO (IT);
C) Mayo 22, 1998 (1998-05-22)

pagina 21, linea 7-22; reivindicaciones; ejemplo 2

TAGLIABUE G Y COL: "Combinacion del Nuevo Alquilador del
Surco Menor Tallimusina y Melfalén"

EUROPEAN JOURNAL OF CANCER, PERGAMON

PRESS, OXFORD, GB,

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

pdginas 284-287, XP004282511

ISSN: 0959-8049

* Ver discusion*

resumen; figuras

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

reivindicaciones; tablas 1, 3

plgina 3, linca 11 -pégina 5, linca 20

COZZ1 P Y COL: “Derivados Citotéxicos alfa-bromoacrilicos de
anélogos de distamicina modificados en la mitad amidino”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

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

péginas 1273-1276, XP004200573

ISSN: 0960-894X

¢l docurnento completo

COZZI P Y COL: “Derivados citotdxicos halogenoacrilicos de
distamicina A™

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

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

péginas 1269-1272, XP004200572

ISSN: 0960-894X

¢l documento completo

1-19

1-19

1-20

1-20
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Solicitud Internacional No. PCT/EP 01/07064

INFORMACION ADICIONAL CONTINUA DE PCT/IBA/ 210

Contimuacién de 1z casilla 1.2
Reivindicacionea Nos, : 1,2, 7, 8

La expresién “andlogos de distamicina” y la expresién “agente alquilatado” en las reivindicaciones 1 y
7 son de finalidad abierta y se refieren a un niimero extremadamente grande de posibles compuestos.
Ademis, no es posible determinar para las reivindicaciones 1 y 7 como y en que poaicidn el derivado de
distamicina esté unido a Ia mitad de acriloil. Por consiguiente, las reivindicaciones 1, 2 y 7, 8 contienen
tantas opciones y variables, que una carencia de claridad (y/o concisién) dentro del significado del
Articulo 6 del PCT surge en tal grado como para hacer imposible une hisqueda significativa de las
reivindicaciones. Ademéds, La solicitud revela un mimero muy limitado de todos los

posibles que son cubiertos por la formmla (I) y por la expresién “agentes alquilantes™ en las
reivindicaciones 1 y 7. Por lo tanto Ia fdrmula (I) en la reivindicacién 1 también carece de soporte
dentro del significado del Articulo 6 del PCT. Por consiguiente, la bisqueda ha sido realizada
timicamente para aquellas partes de la solicitud que parecen ser claras (y/o concisas), especialmente para
las composiciones que comprenden los compuestos definidos en la férmmuia (I-II) en las
reivindicaciones 3, 9, y los agentes alquilantes listados en Ia reivindicacidn 2, en particular con respecto
2 los compuestos mencionados explicitamente en 1a reivindicacién 6.

Las Reivindicaciones 1, 2 y 7, 8 no han sido buscadas.

Se dirige la atencién del solicitante al hecho que las reivindicaciones, o parte de cllas, relacionadas con
invenciones respecto a las cuales no se ha establecido un reporte de lnisqueda internacional no necesita
ser objeto de un examen preliminar internacional (Regla 66.1(e) del PCT). Se advierte al solicitante que
Is politica de 1a EPO cuando actia como una Autoridad de Examen Preliminar Imternacional es
normalmente no realizar un examen preliminar sobre materia que no ha sido buscada. Este es el caso
independiente de i las reivindicaciones son 0 no modificadas seguido el recibo del reporte de bisqueda
o durante cualquier procedimiento del Capftulo II.

K



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 01/07064
Documento de fanili

patente citado en el Fecha de publicacién lllcnl::(l) :: I:.' m
reporte de bfisqueda paten p

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 Al 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

JP 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

Us 6214860 Bl 10-04-2001

n 7
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00154 ACTION

[ in@matond appication Na. Intemational fling dAle (damontyear | (Eamest) Pricrily Dats (aaydmonthiwar) |
PCT/EP 01/07064 20/06/2001 23/06/2000
Appicant -

PHARMACIA & UPJOHN S.P.A

This Intemations Bearch Repor has beon prepansd dy thia Intemational Searching Authorily and e tranamittad to the agplicant
acoording ™ Articla 18, A capy i being transmitted 0 the Intemetionsl Burwau,
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Wt stional Applieation No
PCI/EP 01/07064

Accordng to Inemauonal Patem Classdcation t1PC) or 10 boih nabiongl classlicalon and 1PC

g A61K31/4025 AG1K33/28  A61K31/555
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€. DOCUMENTS CONIDERED TO BE RELEVANT

Calggory * | Camhion of cocumenl, wilh MGCALON, wherd RRPOPNAIS. Of the relevant DASA)AS Ralsvam to ctawm No.
X WO 98 04524 A (CALDARELLI MARINA ;BERIA 1-19
ITALO (IT}; COZZI PAOLO (IT); CAPOLONGO L)
S February 1998 (1998-02-05)
cited in the application
page 20, line 15-29; claims; example 5
# See in particular page 20 1ine 27 =*
claim 6
X W0 99 50266 A (BARALDI PIER GIOVANNI 1-19
;CALDARELLY MARINA (IT); BERIA ITALO (IT);
C) 7 October 1999 (1999-10-07)
cited in the application
page 19, 1ine 8-33; examples 1,2
* See 1n particular line 28 %
claims
-/
m Fexthar cocumania are bated i tha conlunyaion of box C. D Patand lamily mambirs &ré inled i anaax.
e ™ et ety
w muén;mén;nmﬂggﬂ an wiich w nol w"?mmmmm m.gﬂ
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0" documeni reterrng (0 an Oral isCIOBUIG, U6, @VhIDEIION OF documen! is combingd wilh ons or More GIRKr BUSH SOCU=
piher means mans, Such combenalion bamg obvious 10 & parson skilled
*P* document punished arol 10 The wiemnalional hing dute bul i (ha an.
Wer than the OrONTy Bl Clamed *g* document mamber of tha sama paiend ey
Dals of the aciubl COMPIMON ¢1 [he NieMaLonal search Dais of maikng ol the imiemanonal ssarch repon
9 November 2001 11/12/2001
Nama ang maukng address of ine LSA Authorized ollicer

Europaan Patenl Offica. P.8. 5818 Palenilsan 2
Ni, - 22680 HV Rijswal:
Tol {+31-70) 340-2040. Tx. 31 851 spo nl.

Fax (+31-70) 3403018 Yeronese, A

Foumn PCTABAZZ10 inacond shesl) Luy 1852
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v stional Application N
PUI/EP 01/07064

C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED YO BE RELEVANT

~

Cawgory *

Clistion of cocumant, with Inchcation.whene appropnias, of tne relevant pAssegM

Rolavant to ciaim No.

X

WO 98B 21202 A (BARALDI PIER GIOVANNI
:CALDARELLI MARINA (IT); BERIA ITALO (IT);
C) 22 May 1998 (1998-05-22)

page 21, 1ine 7-22; claims; example 2

TAGLIABUE & ET AL: “"Combination of the
New Minor eroave 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

WO 99 34796 A (GRANDI MARIA ;SOLA
FRANCESCO (IT); PHARMACIA & UPJOHN SPA
(IT)) 15 July 1999 (1999-07-15)
ctaims; tables 1,3

page 3, line 11 -page 5. 1ine 20

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

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, &B,

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

ISSN: 0960-894X

the whole document

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

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

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

ISSN: 0960-894X

the whole document
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Insmational Appiication No. PCTEP 01 07064

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1,2,7.,8

The expression "distamycin-1ike framework® and the expression "alkylating
agent®™ 1in claims 1 and 7 are open ended and relate to an extremely
large number of possible compounds. Furthermore, i1t is not possible from
claims 1 and 7 to determine how and in which position the distamycin
derivative is bound to the acryloyl moiety. Consequently, claims 1, 2 and
7, 8, 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 impossibie.
Moreover, the application discloses a very limited numer of all the
possible compounds which are covered by formula (I) and by the expression
"alkylating agents" in claims 1 and 7. Formula (I) 1n 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-II) in claims 3, 9,
and the alkylating agents listed in claim 2, with particulat regard to
the compounds explicitally mentioned in claim 6.

Claims 1,2 and 7,8 have not been searched.

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 repart has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is 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 1is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

}6
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information on patent family members

it stional Application No

PLY/EP 01/07064

Patent documant Publication Paisnt tamiy Publication
citad in search report dam member(s) cate
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 19-05-199%
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 Al 03-01-2001
W0 9821202 A 22-05-1998 AU - B121698 A 03-06~1998
Wo 9821202 Al 22-05-1998
EP 0937070 Al 25-08-1999
JP 2001504109 T 27-03-2001
us 6153642 A 28-11-2000
N0 9934796 A 15-07-1999 WO 9934796 Al 15-07-1999
EP 0975341 Al 02-02-2000
us 6214860 B1 10-04~2001

Form FCTABAING Patert tamiy srnen) Lady 1000



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

"""' r lr

(19) Organizacién Mundisl de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicaciin (10) Ndmero de Publicacién Internacionst
Diciembre 27 de 2001 (27.12.2001) PCT WO 01/97790 A3
(51) Clasificaciin Internacional de Patentes”: AG1K 45/06, CZ DE, DK, DM, DZ, BC. EB, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,
31/4025, 33724, 31/555 ID, IL. IN, IS, JP, KE, KG, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, $D,

SE, §G, 8L, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA,
(21) Némero de Solleitud Internacional: Pcm!romm/ Zv.

. (84) Estados Dealgnados (regionales):  Patenmte ARIPO (OH, OM, KE,
g:.);:;lrmlnumdnnﬂ. Junio 20 de 2001 LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), paiente Eunsiatics (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente Evropea (AT, BE, CH, CY, DE,

DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), Paente

OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD,

(29) kdlowa de registro: Inglés T0).
: Publicads:
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(30) Infermacién de Prieridad:
(88) Fecha de publicackén del reporte de bilsqueda internacional
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(71) Sollditante: (Para todos los Estados designados exceptn & n
(Emados Unidos de Amiricay: PHARMACIA TTALIA S.PA. a7 Nocs Gules sobre Chdigos y Abreviaiurcs” ué aparecen
[ITAT]; Via Robert Koch, 1.2, 1-20152 Milan (IT). regular .

(72) Inventerss; ¢
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(54) Titulo: "TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES QUE COMFPRENDE DERIVADOS
SUSTITUIDOS DEL ACRILOIL DISTAMICINA Y AGENTES ALQUILANTES"

{57) Resumen: La presente invencién proporciona el uso combinado de derivados del acriloil distamicina, en
particular derivados de o-bromo- y a-cloro-acriloil distamicina de férmula (I), como se explica en la
descripcidn, y un agente alquilante, en el tratamiento de tumores. También s¢ proporciona el uso de dicha
combinacién en el tratamiento o prevencién de metdstasis o en el tratamiento de tumores por inhibicién de

angiogénesis.
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L Bases del Reporte
La base de este examen preliminar internacional es la solicitud como fue originalmente presentada.

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

La cuestién de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucra nivel inventivo, o es industrislmente
aplicable no ha sido el objeto del examen preliminar internacional respecto de las reivindicaciones que no han
sido buscadas (Articulo 17(2)(a) o (3) y la Regla 66.1(c) del PCT); ver también ¢l reporte de bGsqueda
internacional).

V. Declaraclén razonada segiin In Regla 66.2(a)(i) con respecto a Ila novedad, nivel inventivo o la
aplicacién industrial.

En el grado en que el examen preliminar internacional ha sido realizado (ver item IH arriba) se puntualiza lo
siguiente:

A la Luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional, se considera que 1a invencién como
es definida en por lo menos algunas de las reivindicaciones, que han sido objeto de un reparte de bisqueda
internacional, no parece cumplir con los criterios mencionados en el Articulo 33(1) del PCT, esto es, no parece
ser novedosa y/o involucrar un nivel inventivo (ver reporte de bisqueda internacional, en perticular los
documentos citados X y/o Y y la correspondiente reivindicacidn citada).

Forma PCT/409NE2 (EPO-03-2002) P20758



PATENT COOPERATION TREATY

f~

the
p INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT

Tes Charmacic % ear S.p.A
LONGONI, Alessandra
PHARMACIA ITALIA S.P.A.
Patent Department

;

[]

: »~r ,NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Viale Pasteur, 10 i |

Lu.. INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT
I-20014 Nerviamo (Milan)
ITALIE
(PCT Rale 71.1)
Date of mailing
. (dny/mon th/year) 19/06/2002
Applicant’s ar agent’s file reference IMPORTANT NOTIFICATION
00154
Internstional spplicstion No. Internationsl filng dute (day/month year) Priority date { dey/monh /yesr)
PCT/EP 01/ 07064 20/06/2001 23/06/2000
Apphcant

PHARMACTA TTALIA S.p.A.

.  The spplicant is horoby notified that this International Examining Authority tranmmitx herewith the internstional
! wﬂmnmnmdmmtdhmlw.nlduhm;hﬂn

. A of the repart and its annexes, if ey, is being tranzmitted to the Intenational Buresy for commurication to all the
aom

3.  Whare required of the dlectexd Offices, the International Buresu will prepare m English translation of the report
mdwnn&)%ﬂuuﬂnﬁwuﬂnmhoﬂan e (ot

. “Tha spplicsnt the oaticasl befare oach elected Offics by parforming cwrtain trendetions snd
i foud) wit e date (or later Emwﬁ(ﬁ%mmm

j
|
;
|
i

M:EMEBWmhMNanMMQmm;

rmneies to the preliminary exsminstion report. It is the spplioant’s responsihifity to oe .
umgmmmdmo&m PP

Fqﬁnﬁuﬂﬂsnﬂlwhhhﬁnﬁnhﬂmmd‘h&adoﬂh.ﬂvmlld’ﬂnl’Cl‘Apﬂhnt'l

Nndm“iﬂ- IPW Autharined offics
Tel (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 cpa d FERRD VASCONCELOS M
e Fax: (+49-89) 1399-4465 Tel (+49-89) 2390 2828

Form PCI/IPEA/ALG (July 1992) F20473




PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Applint’s or wgent’s fle reference See Notification of Trausmittsl of Internetional
00154 FOR FURTHER ACTION  prejminyy Pasminstion Report (Form PCT/IPEA/#16)

Internationsl application No. Tnternational filing date (day/monthiyesr) | Priority date (dayjmonthlyesr)
PCT/EP 01/ 07064 20/06,/2001 23/06/2000

Tuternational Paent Clamification (IPC) o nationsl amification sd [PC
A61K45/06

[ Applcast -
PHARMACIA TTALIA S.p.A.

1. mnmuhnipumnm-yunuh-mnrqnnh-b-npqnnd this Inmternational Prefiminary Exsmining
Authority and s transmitted to the applicant accanding to Article 36 i

2. This REPORT consists of & total of 2 shests, inchafing this cover sheet.

D Thiz repert {s slso sccompanied by ANNEXER, La., sheets of the description, cisims ullludrwﬂnwhldlhm
been xmended and are the basls for this report or shests rectifications mpds before Authority
(mmmlﬁﬂ-l:dwm;hm:ﬂum-mhm

‘Them mnexes cansists of o total of aheets.

3. This report contains Indications reisting to the fallowing items
t[X] Basls of the repart
i [] Prieity
it [X] Nao-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step snd idustrial spplioahifiry

IV [] Lack of unity of fovention
Y Reasoned vnder Articls 35(2) with inventive Industrial A
X] | tateent unce @) whth regard to novety, step o spplicabllity;
vi[ ] Cartain documents cited
VIl [] Cortain defents in the international sppiication
VI [] Cartsin cbservations on the intarnationsl appiication

Dats of wibmission of the domand Dute of completivn of this report
17701/2002 14/06/2002
N-u-:rlndlng-iln-drhl?w Authorisd officer
FOERSTER W K
j &(ﬁ_mﬁmummmu TeL (+49-09) 2390 2828

Farm PCT/IPEAJA00 (cover sheex) (uly 1998)




-
L]

25
5

INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application NoPCT/ EP 01/ 07064
EXAMINATION REPORT

l. Basls of the report
The basis of this intermnational preliminary examination is the application as originally filed.

Il. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity ..

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(1l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

In light of the documents cited In the international search report, It Is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an intemational search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to invoive
an inventive step (see intarnational search report, in particular the documents cited
X and/or Y and comresponding claim references).

Form PCT/400NE2 (EPO-038-2002) P20758
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TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES QUE
COMPRENDE DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL ACRILOIL
DISTAMICINA Y AGENTES ALQUILANTES

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD

La presente invencidn 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 descripcién, y un
agente alquilante, en el tratamiento de tumores. También se proporciona el
uso de dicha combinacién en el tratamiento o prevencién de metéstasis o

en el tratamiento de tumores por inhibicién de angiogénesis.



Pharmacla Italia s.p.a. C-00154

WO 01/97790 PCT/EP01/07064

TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES QUE COMPRENDE
DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL ACRILOIL DISTAMICINA Y

AGENTES ALQUILANTES

El presente invento se relaciona con el campo de tratamiento de cdncer y ofrece una
composiciéon antitumoral conformada por un derivado sustituido del acriloil
distamicina, mas particularmente un derivado de a-bromo- o a-cloro-acriloil

distamicina, y el agente alquilante, que tiene un efecto sinérgico y antineoplésico.

La distamicina A y sus anélogos, conocidos en este estudio como distamicina y
derivados similares a ésta, se conocen en esta disciplina como agentes citotoxicos
utiles para la terapia antitumoral.

La Distamicina A es una sustancia antibidtica con actividad antiviral y antiprozoal,
que tiene un marco de polipirrol [Nature 203: 1064 (1964); J.Med. Chem. 32: 774-
778 (1989)). Las solicitudes internacionales de patente WO 90/11277, WO
98/04524, WO 98/21202, WO 99/50265, WO 99/50266 y WO 01/40181 (que
reivindican prioridad a partir de la solicitud de patente Britanica No. 9928703.9),
todos a nombre del solicitante mismo e incorporadosl a este documento por
referencia, versan sobre derivados del acriloil distamicina en donde el medio
amidino de la distamicina es reemplazado opcionalmenlte por grupos finales que

contienen nitrégeno tales como cianamidino, N-metilamidino, guanidino,

P oa
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carbamoil, amidoxima, ciano y similares, y/o donde el marco polipirrol de la

distamicina, o una parte de ésta, se reemplaza por medio variantes carbociclicos o

heterociclicos.

El presente invento proporciona, dentro de un primer aspecto, una composicion
farmacéutica que se utiliza en la terapia antinoepldsica en mamiferos, incluyendo
humanos, y que comprende un portador o excipiente farmacéuticamente aceptables;

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

My 0
. Hzcﬁ thRz |

O
donde
R, 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 agente alquilante,

El presente invento incluye, dentro de su alcance, las composiciones farmacéuticas
que comprenden cualquiera de los isdmeros posibles cubiertos por los compuestos
de la formula (I}, considerados separadamente o en forma combinada, al igual que
los metabolitos y los bioprecursores farmacéuticamente aceptables, (conocidos en
otros contextos como prodrogas o drogas precursoras) de los compuestos de la
formula ().

De acuerdo con la presente descripcion, a menos que se especifique un contenido

Y
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distinto, el término distamicina marco R, andlogo a la distamicina se refiere a

cualquier medio intimamente relacionado desde el punto vista estructural con la
distamicina misma, por ejemplo mediante la sustitucién opcional del medio

amidino final de la distamicina y/o su marco polipirrol, o una parte de éste.

Los agentes alquilantes son ampliamente conocidos dentro de este campo segin
descripciones hechas en diversas publicaciones cientificas.

Son representativos de esta clase de compuestos, por ejemplo las mostazas como la
melfalan, clorambucil, mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida y busulfan;
nitrosoureas como carmustina, lormustina, semustina y fotemustina; tetrazinas
como decarbazina y temozolomida; aziridinas como tiotepa y mitomicin C y
derivados del platino como cisplatin, carboplatin, oxaliplatin, ned.aplatin y
lobaplatin y similares.

Consultar a manera de referencia 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 presentan en este
documento las composiciones farmacéuticas antes mencionadas en donde el agente
alquilante se selecciona a partir de mostazas y derivados del platino tales como
cisplatin, carboplatin y oxaliplatin.

De acuerdo con otra presentacién preferida del invento, se suministran en este
trabajo las composiciones farmacéuticas antes sefialadas, en donde junto con ¢l
derivado de acriloil distamicina de la formula (I), R, tiene los significados antes

sefialados y R, es un grupo de la formula (II) como se expresa a continuacion:



donde”

m es un entero de 0 a 2;

nesunenterode2as5;

resOol;

X y Y son iguales o distintos ¢ independientes para cada anillo heterociclico, un
atomo de nitrégeno o un grupo CH; |

G es fenileno, un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 o 6 miembros con

1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N, O, 0 S, o es un grupo de 1a formula (IIT)

M
(un '%:@f !

donde Q es un dtomo de nitrégeno o un grupo CH y W es un tomo de oxigeno o

a continuacion:

azufre o bien es un grupo NR; en donde R; es un hidrégeno o alquil C;-Cg;
B se selecciona a partir del grupo conformado por:

e LI TR . -
-

NH, NRRR, _"NR&&.
/kNR‘, ; /ka NG N

P NR, NNy
_<\j:l ; _(\:] ; _J\:D ;

—CN . —NR{R; —CONRSR, , —NHCONR,R,
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donde R4 es ciano, amino, hidroxi, o alcoxi C;-Cs; Rs, Rs ¥ Ry iguales o distintos,

son hidrégenos, o alquil C;-Ca.

De acuerdo con esta descripcion, a menos que se especifique algo distinto, el
término alquil C;-C4 o grupo alcoxi se refiere a un grupo recto o bifurcado
seleccionado a partir del metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, sec-butil,
tert-butil, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi o

tert-butoxi.

Incluso se prefieren més las composiciones farmacéuticas del invento que
comprenden el derivado anterior acriloil distamicina de la formula (I) donde R; es
bromo o cloro; R; es el grupo anterior de la formula (If) donderes O,mes 00 1, n
es 4 y B tiene los significados antes sefialados.

Se prefieren aun més, dentro de esta clase, las composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la formula (I) donde R; es bromo o cloro; Rj es el
grupo anterior de la formula (II) donderes ), mes 0 0 1, nes 4, X y Y son ambos

grupos CH y B se selecciona a partir de:

NH, NRR, NRR,

/I§NR4 ; ANR, ; \H’RNR,

—CN , —CONR,R, . —NHCONR{R,

donde R, es ciano o hidroxi y Rs, Rs y Ry iguales o distintos, son hidrégeno o alquil
Ci1-Cs.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (I) son



b
aquellas que tienen dcidos organicos o inorginicos farmacéuticamente aceptables

tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, nitrico, acético, propiénico,
succinico, maldnico, citrico, tartrico, metanosulfénico, p-toluenosulfénico y

similares,

Los ejemplos de los derivados preferidos del acriloil distamicina de la formula (I),
dentro de las composiciones objeto del invento, opcionalmente en la formula de
sales farmacéuticamente aceptables, preferiblemente con 4cido clorhidrico, son:

1. N-(5-{[(5-{[(5- {[(2- {[amino(imino)metilJamino} etil)amino] carbonil}-1-metil-
| H-pirrol-3-il)amino]carbonil } - 1-metil- 1 H-pirrol-3-il)Jamino]carbonil } - 1-
metil- 1 H-pirrol-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino]-1-metil- 1 H-pirrol-2-
hidrocloruro de carboxamida; |

2. N-(5-{[(5-{[(5-{[(2- {[amino(imino)metilJamino} propil) ~ amino]carbonil}-1-
metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } -1-metil- 1 H-pirrol-3-il)amino]carbonil} -
1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino}- 1-metil-1H-pirrol-2-
hidrocloruro de carboxamida;

3. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropil)amino]carbonil} -1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil} - 1-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } - 1-metil-1H-pirrol-
3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino}- 1-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro de
carboxamida;

4. N-(5- {[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropil)amino} carbonil } - 1-metil-1H-pirrol-3-
ilJamino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil} - 1-metil- 1 H-pirrol-
3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-imidazol-2-hidrocloruro de

carboxamida;
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5. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropil)amino} carbonil } -1-metil- 1 H-pirrol-3-

il)amino]carbonil}- 1-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } -1-metil-1H-pirrol-
3-il)-3-[(2-bromoacriloil)amino]- 1-metil-1H-pirazol-5-hidrocloruro de
carboxamida;

6. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-oxopropil)amino} carbonil } -1-metil-1H-pirrol-3-
ilJamino]carbonil}- 1-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } - 1-metil- 1 H-pirrol-
3-il)-3-[(2-bromoacriloil)aminoc]- 1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;

7. N-(5-{[(5-{[(5-{[(2- {[amino(imino)metil]amino} etil)amino] carbonil}-1-metil-
1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } -1-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil} -1-
metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-cloroacriloil)amino]- 1-metil- 1 H-pirrol-2-
hidrocloruro de carboxamida;

8. N-(5-{[(5-{[(3- {[amino(imino)metilJamino} propil)amino] cu&ﬁl}-l-mﬁl—lH—
pirrol-3-il)amino]carbonil} -1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-
bromoacriloil)amino]- I -metil-1H-pirrol-2-hidroclorure de carboxamida;

9. N-(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropil)amino]carbonil } -1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil} -1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino]-1-
metil- 1H-pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida; y

10 N-{5-[({5-[({5-[({3-[(aminocarbonil)amino]propil}amino)  carbonil]-1-metil-
1H-pirrol-3-il} amino)carbonil]- 1-metil-1H-pirrol-3-il} amino)carbonil]-1-
metil-1H-pirrol-3-il} -4-[(2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-
carboxamida.

Los 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 las
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solicitudes antes mencionadas de patentes internacionales WO 90/11277, WO

98/04524, WO 98/21202, WO 99/50265, y WO 99/50266 al igual que en la patente
WO 01/40181.

El presente invento proporciona igualmente un producto que comprende un
derivado acriloil distamicina de la formula (T), segiin se definié anteriormente, y un
agente alquilante, como preparacién combinada para uso simultineo, separado o
secuencial en la terapia antitumoral.

Un aspecto posterior del presente invento consiste en proporcionar un método para
¢l tratamiento de un mamifero, incluyendo al humano, que padezca un estado de
patologia neoplédsica, donde el método comprende la administracién a dicho
mamifero del derivado acriloil distamicina antes mencionado de la formula (I), y un
agente alquilante, en cantidades eficaces para producir un efecto l;nﬁneoplisico y

sinérgico.

El presente invento proporciona igualmente un método para disminuir los efectos
colaterales causados por la terapia antineoplédsica con un agente antineoplésico en
un mamifero que lo necesite, incluyendo humanos, donde el método comprende la
administracién a dicho mamifero de una preparacién combinada que involucra un
agente alquilante y un derivado acriloil distamicina de Ia formula (I), segin se
defini6 anteriormente, en cantidades eficaces para producir un efecto
antineoplasico y sinérgico.

La expresion "efecto antineoplésico sinérgico”, tal y como se utiliza en este
contexto, significa la inhibicidn del crecimiento tumoral, preferiblemente la

regresién completa de dicho tumor, administrando una cantidad eficaz de la

g,

(o
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combinacién que comprende un derivado acriloil distamicina de la formula (I), y un

agente alquilante a mamiferos, incluyendo humanos.
Los términos "administrado" o "administrando”, tal y como se utilizan en este
contexto, se refieren a la administracién por via parenteral y/o oral; el término

"parenteral se refiere a la administracién intravenosa, subcutanea e intramuscular.

De acuerdo con el método del presente invento, ¢l derivado de acriloil distamicina
se puede administrar simultdneamente con el agente alquilante. o0 de manera
alterna, y ambos compuestos pueden ser administrados secuencialmente en
cualquier orden.

En este orden de ideas, se apreciard que el método actual preferido y el orden de
administracién variaran de acuerdo con ciertos factores, entre otros; la formulacién
particular del acriloil distamicina de la formula (I) que se esté utilizando, la
formulacién en particular del agente alquilante que se esté utilizando, y el modelo
de tumor en particular que se esté tratando al igual que el hospedero en particular
que se esté sometiendo a tratamiento.

Para administrar el derivado de acriloil distamicina de la formula (I), de acuerdo
con el método de invencién, el curso de terapia generalmente utilizado comprende
dosis que varian desde 0.05 hasta 100 mg/m’ aproximadamente de érea de
superficie corporal, y més preferiblemente, de 0.1 hasta 50 mg/m’
aproximadamente de &rea de superficie corporal.

Para la administracién del agente alquilante, de acuerdo con el método de
invencién, el curso de terapia generalmente utilizando comprende:

para la administracién de compuestos de mostazas las dosis que varian desde 1

%
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mglm2 hasta 5000 mg/mz aproximadamente de drea de superficie corporal, y més

preferiblemente de 10 a 1000 mg/m2 de érea de superficie corporal;

pare la administracion de derivados de nitrosourea las dosis varian de 1 mglmz
hasta 1000 mg/m2 aproximadamente de drea de superficie corporal, y mas
preferiblemente, de 10 a 1000 mgh'n2 aproximadamente de 4rea de superficie
corporal;

para la administracién de tetrazina y compuestos de aziridina las dosis varfan de 1
mg/m” hasta 1000 mg/m’ aproximadamente de 4rea de superficie corporal, y més
preferiblemente, de 10 a 1000 mg/m® aproximadamente de 4rea de superficie
corporal;

para la administracién de derivados de platino las dosis varian de 1 mglmz hasta
1000 mg/m® aproximadamente de érea de superficie corporal y més

preferiblemente, de 10 a 500 mg/m’ de érea de superficie corporal.

La terapia antineoplésica del presente invento es particularmente adecuada para el
tratamiento de tumores de seno, ovario, pulmén, colon, rifién, estémago, pancreas,

higado, melanoma, leucemia y de cerebro en mamiferos, incluyendo humanos.

En otro aspecto posterior, el presente invento se dirige hacia la preparacién de una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un derivado de
acriloil distamicina de la formula (I), segin se definié anteriormente, y un agente
alquilante en preparacién de un medicamento para ser utilizado en la prevencién o
tratamiento de metéstasis o para el tratamiento de tumores mediante la inhibicién

de la angiogénesis.
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Como se indico anteriormente, el efecto de un derivado acriloil distamicina de la

formula (I), y un agente alquilante, por ejemplo cisplatina y carboplatina, se
aumenta significativamente sin un incremento paralelo de toxicidad. En otras
palabras, la terapia combinada del presente invento mejora los efectos
antitumorales de los derivados acriloil distamicina y de los agentes alquilantes,
proporcionando por consiguiente el tratamiento més eficaz y menos téxico contra

los tumores.

El efecto sinérgico o superaditivo de las preparaciones combinadas del invento se
demuestra por ejemplo mediante la siguientes pruebas iz vivo que tienen por objeto

ilustrar el presente invento sin establecerle limitaciones al mismo.

La Tabla 1 muestra la actividad antileucémica sobre la leucemia murine L1210
diseminada, obtenida mediante combinacién del compuesto representativo de la
formula (I) del invento N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino{imino)metil]amino}
etil)amino]carbonil} -1-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } -1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil}- 1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino]-1-metil- 1H-

pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida, cédigo interno PNU 166196, con cisplatina.

En la dosis de 5.9 mg/kg de cisplatina solamente (dia +3) y en la dosis de 0.26
mg/kg de PNU 166196 solamente (dias +1,2) los valores se asociaron, sin
toxicidad, con valores ILS% de 67 y 33 respectivamente.

Combinando la cisplatina y el PNU 166196 en las mismas dosis y la misma
programacién, se observaron un incremento de actividad con respecto de los

valores ILS% de 125, indicando de esta manera un efecto antitumoral sinérgico.
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La Tabla 2 muestra la actividad antileucémica en la leucemia murine L1210
diseminada, obtenida mediante combinacién del derivado anterior PNU 166196
con carboplatin.

En la dosis de 135 mg/kg de carboplatin solamente (dia +3) y con la dosis de 0.26
mg/kg de PNU 166196 solamente (dias +1,2) se hizo la asociacién, sin toxicidad,
con los valores ILS% de 50 y 33 respectivamente.

Al combinar el carboplatin y PNU 166196 en las mismas dosis y con la misma
programacion, se observaron un incremento de actividad con respecto de los

valores ILS% de 92, indicando nuevamente un efecto més que aditivo.

La Tabla 3 muestra el efecto antitumoral sobre €l carcinoma de- colon humano
subcutaneo e implantado HCT-116 obtenido mediante la combinacién del PNU
166196 con cisplatin.

A la dosis de 2 mg/kg de cisplatin solamente (q7dx3) y con la dosis de 0.4 mg/kg
de PNU 166196 solamente (q7dx3) se asociaron, sin toxicidad, los valores T/C%
de 92 y 61 respectivamente.

Al combinar el cisplatin y el PNU 166196 se observé mas bien un incremento
significativo en el crecimiento tumoral, lo que indica que hay una clara ventaja
terapéutica de combinacién (sinergia) en comparacién con la administracién de los
medicamentos solamente.

Para estos experimentos se solubilizd el PNU 166196 en agua para inyeccién, en
tanto que las preparaciones farmacéuticas estindar fueron utilizadas para cisplatin y

carboplatin.

o
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Tabla 1: Actividad antileucémica contra leucemia murine L1210' diseminada de

un derivado acriloil distamicina (I) en combinacidn con la cisplatin.

Compuesto Plan del Dosls ILS%’ Tox
tratamiento (mg/kg/dia)

PNU 166196 iv+1,2 0.26 33 0/10

Cisplatin iv+3 59 67 0/10

PNU 166196 + | iv+1,2 026+59 120 0/10

Cisplatin iv+3

1) Las células de leucemia L1210 (10%/rata macho CD2F 1) se inyectaron por via
intravenosa en el dia 0.
2) El tratamiento se administra por via intravenosa.

3) Incremento de esperanza de vida: [(tiempo medio de sobreviilrencia de ratas

macho tratadas/tiempo medio de sobrevivencia de controles)x 100]-100

4) Ntimero de muertes toxicas/nimeros de ratas macho.

Tabla 2: Actividad antileucémica contra leucemia murine L1210' diseminada de

un derivado acriloil distamicina en combinacién con la carboplatin.

Compuesto Plan del Dosls® ILS%’ Tox
tratamiento (mg/kg/dia)

PNU 166196 iv+1,2 0.26 33 0/10

Carboplatin iv+3 135 50 0/10

PNU 166196 + | iv+1,2 0.26 + 92 0/10

Carboplatin iv+3 135

1) Las células de leucemia L1210 (loslrata macho CD2F1) se inyectaron por via

intravenosa en el dia 0.

2) El tratamiento se administra por via intravenosa.

q\
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3) Incremento de esperanza de vida: [(tiempo medio de sobrevivencia de ratas

macho tratadas/tiempo medio de sobrevivencia de controles)x 100]-100

4) Nimero de muertes téxicas/mimeros de ratas macho.

Tabla 3: Actividad antitumoral contra carcinoma humano en colon HCT-116
(bajo/medio GST y deficiencia MMR) de un derivado acriloil distamicina en

combinacion con la cisplatin.

Compuesto | Dosis' | T/C | Total de muerte Librede | WL% (dia

(mg/kg) | %° | celular registrada | tumor/rata | de nadir)®
s totales®

PNU- 0.4 6| o015 0/8 12(29)

166196

Cisplatin 2 9 0 0/7 - 12(24)

PNU- 0.4 3 0.7 117 13(27)

166196 + +2 (sineq

Cisplatin

a El tratamiento IV empezé el dia 7 después del implante del tumor; €l plan

q7dx3 de PNU 166196 se administré a las 48 horas después del cisplatin.

b Regresién del tumor (T/C %) en el dia 20 después del tratamiento (de acuerdo

con las normas NCI: T/C < activo);

¢ Dia 40 después del implante del tumor;
d 27 dias después de implante de tumor;
e Prueba de Fisher vs. cisplatin y PNU 166196.
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WO 01/97790 PCT/EP01/07064

REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéuticea que comprende un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptables, y como ingrediente activo,

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

donde

R; es un atomo de bromo o cloro;

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

- un agente alquilante.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 donde el
agente alquilante se selecciona a partir del grupo conformado por mostazas tales
como melfalan, clorambucil, mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida y
busulfan; nitrosoureas como carmustina, lormustina, semustina y fotemustina;
tetrazinas tales como decarbazina y temozolomida; aziridinas tales como tiotepa y
mitomicin C y derivados del platino como cisplatin, carboplatin, oxaliplatin,

nedaplatin y lobaplatin.
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3. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 que

comprende un derivado acriloil distamicina de la formula (I):

R1 H .
H.,C ()
’ ﬁr !

0O

donde
R, es un dtomo de bromo o cloro;

Rz es un grupo de la formula (II)

(i

donde

mesun enterode 0 a 2;

nesunenterode 2 a 5;

resfol;

X y Y son iguales o distintos e independientes para cada anillo heterociclico, un

dtomo de nitrégeno o un grupo CH;
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G es fenileno, un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 o 6 miembros

con 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N, O, o S, 0 es un grupo de la

formula (III) a continuacién:

M
(u) —&:@_

donde Q es un dtomo de nitrégeno o un grupo CH y W es un dtomo de oxigeno o
azufre o bien es un grupo NR; en donde R; es un hidrégeno o alquil C;-Cq;

B se selecciona a partir del grupo conformado por:

. NRGR; 7
NH, Rl

b4

- — NHCONR Rg
—ON —NR R, : ---CONRBR'; 3

donde R, es ciano, amino, hidroxi, o alcoxi C,-Cq4; Rs, Rs Y Ry iguales o distintos,

son hidrégenos, o alquil C;-Cs.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 3 que

&5
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comprende un derivado acriloil distamicina de 1a formula (I) donde R;, R, y B

corresponden a la definicion de la reivindicacién 3,resO,mes 0o 1,ynes 4.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4 que
comprende un derivado acriloil distamicina de la formula (I) donde R; y Ra
corresponden a la definicién de la reivindicacién 3,res 0, mesQol,nes 4, Xy

Y son ambos grupos CH y B se selecciona a partir de:

/I‘ﬂz /Eonr NRBRT_ -
NR, 5 ° - °NRg : \H’ SNR, .
-l: . '
—CN | —CONRgR, . —NHCONR R,

donde R4 es ciano o hidroxi y Rs, Rs y Rz iguales o distintos, son hidrégeno o

alquil C,-C,.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 que
comprende un derivado acriloil distamicina, opcionalmente en la formula de sal
farmacéuticamente aceptable, seleccionada a partir del grupo conformado por:
1. N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)meti]]amino} eti])Jamino] carbonil}-1-
metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil} - 1-metil-1H-pirrol-3-
ilJamino]carbonil } - 1-metil-1 H-pirrol-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino]-1-
metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida;
2. N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)metil]amino}propil)  amino]carbonil}-1-

metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } - 1-metil-1H-pirrol-3-
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iDamino]carbonil }-1-metil-1 H-pirr]t;?-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)mnino]- I-
metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida;

3. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropil)Jamino]carbonil } - 1-metil-1H-pirrol-
3-il)amino]carbonil } -1-metil- 1 H-pirrol-3-il)amino]carbonil } -1-metil- 1H-
pirrol-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro de
carboxamida;

4. N-(5-{[(5- {[(5-{[(3-amino-3-iminopropil)amino} carbonil } - 1 -metil-1 H-pirrol-
3-il)amino]carbonil} -1-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } -1-metil-1H-
pirrol-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1 H-imidazol-2-hidrocloruro
de carboxamida;

5. N-(5-{[(5- {[(5- {[(3-amino-3-iminopropil)amino} carbonil } -1-metil-1H-pirrol-
3-il)amino]carbonil}-l-metil-lH—pirrol-3-il)mnino]carbonil}-i-metil-lH-
pirrol-3-il)-3-[(2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-pirazol-5-hidrocloruro de
carboxamida;

6. N-(5-{[(5-{[(5- {[(3-amino-3-oxopropil})amino} carbonil } - 1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil} - 1-metil- 1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } - 1-metil-1H-~
pirrol-3-il)-3-[(2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;

7. N-(5-{[(5-{[(5-{[(2- {[amino(imino)metil]amino} etil}Jamino] carbonil}-1-
metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } -1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil } - 1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-cloroacriloil)amino]-1-
metil- 1H-pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida;

8. N-(5-{[(5-{[(3-{[amino(imino)metilJamino} propil)amino] carbonil}-1-metil-
1H-pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-

bromoacriloil)amino]- 1-metil- 1 H-pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida;
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9. N-(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropil)amino]carbonil} - 1-metil-1H-pirrol-3-

il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino]-1-
metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida; y

10 N-{5-[({5-[({5-[({3-[(aminocarbonil)amino]propil} amino) carbonil]-1-metil-
1H-pirrol-3-il}amino)carbonil]-1-metil- 1H-pirrol-3-il} amino)carbonil]-1-
metil-1H-pirrol-3-il} -4-[(2-bromoacriloil)amino]- 1-metil-1H-pirrol-2-

carboxamida.

7. Productos que comprenden un derivado acriloil distamicina de la formula (I):

H,C R",;} 1)
;QLF ®

R, es un dtomo de bromo o cloro;

donde

Rz es un marco de distamicina o andlogos de distamicina; o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables; un agente alquilatado, en forma de preparacién
combinada para uso simultidneo, separado o secuencial en el tratamiento de

tumores.

8. Productos de acuerdo con la reivindicacién 7 donde el agente alquilante se
selecciona a partir de mostazas como melfalan, clorambucil, mecloretamina,
ciclofosfamida, ifosfamida y busulfan; nitrosoureas como carmustina, lormustina,

semustina y fotemustina; tetrezinas tales como decarbazina y temozolomida;

A
45
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aziridinas como tiotepa y mitomicin C y derivados del platino como cisplatin,

carboplatin, oxaliplatin, nedaplatin y lobaplatin.

9. Productos de acuerdo con la reivindicacién 7 que comprenden un derivado

acriloil distamicina de la formula (I)

R,
Hzc=g \ )
[ R

0
donde:
R, es un dtomo de bromo o cloro;
R es un grupo de la formula (II)
—_— -G NH - .
[ \n/ n ()
© N’\\lf Hm :

CII

donde

m es un enterode 0 a 2;
nesunentcrode2as;
resfol;

X y Y son iguales o distintos e independientes para cada anillo heterociclico, un
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atomo de nitrégeno o un grupo CH;

G es fenileno, un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 o 6 miembros

con 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N, O, 0 S, 0 es un grupo de la

formula (11I) a continuacién:

() "4\;@_

donde Q es un 4tomo de nitrégeno o un grupo CH y W es un 4tomo de oxigeno o
azufre o bien es un grupo NRj en donde Rj es un hidrogeno o alquil C;-Cq;

B se selecciona a partir del grupo conformado por:

NRSR, NRoR.T' -

/J*:\lm : /J%NR T ’K

—<\“j; « J}

—cN . —NRR, . —CONRR,  —NHCONRgR,

donde Ry es ciano, amino, hidroxi, o alcoxi C,-Cs; Rs, Rs y Ry iguales o distintos,

son hidrégenos, o alquil C;-Cj.
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10. Productos de acuerdo con la reivindicacién 10 donde el derivado acrnloil

distamicina se selecciona del grupo segiin se define en 1a reivindicacién 6.

11. El uso de un derivado acriloil distamicina de la formula (I), segin se definié
en una de las reivindicaciones de 1 a 6, para la preparacién de un medicamento
para uso en terapia de combinacién con un agente alquilante para el tratamiento

de tumores.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11 donde el medicamento comprende

ademas el agente alquilante mencionado.

13. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12 donde el agente alquilante

corresponde a la definicién dada en la reivindicacién 2.

14. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 11 o 12 donde el derivado acriloil

distamicina se selecciona del grupo segin se definid en la reivindicacién 6.

15. El uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 11 a 14, donde el tumor se
selecciona a partir de tumores de seno, ovario, pulmén, colon, rifién, estdmago,

péncreas, higado, melanoma, leucemia y cerebro.

16. El uso de un derivado acriloil distamicina de la formula (I) segtin se defini6
en una de las reivindicaciones 1 a 6, para la preparacién de un medicamento para

uso en terapia de combinacién con un agente alquilante para la prevencién o
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tratamiento de metistasis o para el tratamiento de tumores mediante inhibicion de

angiogénesis.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacién 16 donde el medicamento comprende

ademas el agente alquilante mencionado.

18. Un método para el tratamiento de un mamifero, incluyendo humanos, que
sufran de un estado patolégico neopldsico, donde el método comprende la
administracién a dicho mamifero del derivado acriloil distamicina de la formula

(I), segiin se definié en una de las reivindicaciones 1 a 6, y un agente alquilante,

en cantidades cficaces para producir un efecto sinérgico y antineoplésico.

19. Un método para disminuir los efectos colaterales causados por la terapia
antineoplasica con un agente antineopldsico, en un mamifero que lo requiera
incluyendo los humanos, donde este método comprende la administracién a dicho
mamifero de una preparaciéon combinada que incluye un agente alquilante y un
derivado acriloil distamicina de la formula (I), segtin se definié en una de las
reivindicaciones 1 a 6, en cantidades eficaces para producir un efecto sinérgico y

antineoplasico.

20. Una composici6n farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién ! en la cual
el derivado acriloil distamicina, opcionalmente en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, es N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-

{[emino(imino)metil]Jamino}etil)Jamino] carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-



es
il)amino]carbonil }-1-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil } -1-metil-1H-pirrol-3-

il)}-4-{(2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida, y el agente
alquilante es un derivado de platino selecciona a partir del grupo conformado por

cisplatin, carboplatin, oxaliplatin, nedaplatin y lobaplatin.
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TRADUCCION OFICIAL DE UNA AUTENTICACION DE FIRMAS ANTE
NOTARIO CON RESPECTIVO SELLO DE APOSTILLE.

AUTENTICACION DE FIRMAS
Certifico, yo susccrita Doctora GRAZIA SCARPONI, Notaria en Milén e inscrita
ante el Colegio de Notarios de Mildn, como verdaderas y auténticas las firmas
colocadas en mi prasencia , previa la renuncia por acuerdo mutuo y con mi
consentimiento a la asistencia de testigos y previa la amonestacién de mi parte
acerca de las consecuencias previstas en la ley , incluso penal, respecto de
quien rinde falsas declaraciones y/o retiscentes, de los Sefiores :
B GERONI MARIA CRISTINA (o solo CRISTINA), nacida en Como el 6 de
Abril de 1950 y residente en Mildn , en Via Comreggio No. 48, empleada ;
B COZZ| PAOLO, nacido en Mildn el 2 de Abril de 1939 y residente en esa
ciudad en Via Zanella No. 48, empleado ;
H BERIA ITALO, nacido en Villamarzana (Rovigo) el 27 de Noviembre de 1963
y residente en Nerviano (Milén) en Via S. Anna No. 16, empleado ;
de cuya identidad personal, yo Notaria doy fe.
Declaro conocer el idioma inglés y tambié el texto en inglés corresponde al
texto en italiano.
Milén, once noviembre del dos mil dos.
FIRMA DE GRAZIA SCARPONI - NOTARIA
(SELLO REDONDO)

APOSTILLE
(Convencién de la Aja del 05 de Octubre del 1961)
1-Pais : ITALIA
2- El presente acto ha sido firmado por GRAZIA SCARPONI
3- Actuando en calidad de NOTARIA EN MILAN .

4- Presenta sello NOTARIAL W

CERTIFICADO GIQVANNI

E ) OFICIAL
uclén No. 2688 Minjbsticla 1.992

A

l)"\



5- En MILAN
6- El 14 do NOVIEMBRE 2002 ;

7- Por la OFICINA DEL MINISTERIO PUBLICO ; - g 3
8- Bajo el n. 8381 AP M
9- Sello NOTARIAL S
10- FIRMA DEL SUSTITUTO FISCAL DE LA REPUBLICA (DRA. ADA RIZZI) -
(SELLO REDONDO) _ S

LAY

GIQVANNI
UCTOR K

Resplucién No. 2688; Wil 1902 -
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4LSBIGNMENT

The undersigaed,

Cristina Geronl, Paoclo Cozzl, Italo Beria

domiclled in
Via Correggio, 48 -20149 Milan Ttaly;

Via Zanella, 48 20133 Milan, Italy;
Via S.Amna, 16 -~ 20014 Nerviano, Italy.

hereby state under oath to be the sole and true inventor

ofGGdBINFD‘IHERAPYAGAINST'I‘UFDRS
COMPRISING SUBSTITUTED ACRYLOYL
DISTAMYCIN DERTVATIVES AND ALKYLATING

AGENTS

state as well that th€Y  assign, without reservacions
or limitation, in favor of

PHARMACTA ITALTA SPA

a corporation orgsnived and existing under the laws of
ITALY

domidiled ia
Via Robert Koch, 1.2 - 20152 MIlan,Iltaly

all rights inherent to seid ioveotion, and that the above
mentioned corporation hereby is eombled to apply, in its
oame, for the t-:nlrelponding patent in the Republic of

Colombla.

APoSTILLE ¥ CololB8tA

SGPRLG AJLAS IS VL
" C-o01sy

TRASPAS ]

abajo firmado

Cristina Geroni, Peolo
Cozzi, Italo Beria

"ﬁf“‘é‘érreg‘&'u. 48 -20149 Milan Itelie,
Via Zanella, 48 20133 Milaen, Italia;

Via S.Anna, 16 - 20014 Nerviano,
Italia. °

declaramos bsjo juramento ser Ginico8  § verds-

dero 8 iovento®® 4o TERAPIA COMBINADA
CONTRA TUMORES QUE COMPRENDE

DERIVADOS SUSTITUIDOS DEL ACRILOIL
DISTAMICINA Y AGENTES ALQUILANTES

ced€@OB y

Declac 008  usimismo  que

trangf €T1MOB 4in reserva ni limitaci6n, a favor de la

:05“"1 PHARMACIA ITALIA SPA

organizade y existente de conformidsd con las leyes de

ITALIA

domicilisda en
Via Robert Koch, 1.2 - 20152 Milen,
Italia

todts los derechos inherentes o diche invencién y que la
citada sociedad queda facnlteda para solicitar en sz nombre

la patenie correspondiente en la Repitblica de Colombia.

SEE SIGNATURES ON CONTINUATION SHEET



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los diss del mes de

de 19 » compared personslmente ante mi,

Notaric Péblico,

a quien doy 6 de conocer y me consm que

Is pereons descrira y firmante
del documeato que precede, declarando ante mi que aotor-

ge el mismo para loa fines y propbuitos que eo &l se

expresn.

NOTARY PUBLIC (Notario Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
Alms dfas del mes de
deo 19 , Compared personalmente ante mf,

Notario Pfiblico,

8 quien doy f& de conocar y me coasta que

la petsona descrits y firmante
del documento que precede, declarando ante mi que otor-
gr el mismo para los fines y proplsltos que en €l se

expresan.

NOTARY PUBLIC (Notssio Péblico)

NOTARIAL CERTIFICATE (NDIVIDCAL-

]

On this day of

19 pecsonslly sppeared before me, o Notary Public,

to me known snd known to me to be the pemon
described in sud who  executed the foregoing dacument,
and duly ackaowledged to me that
execated the same for the uses and purposes

therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of

19 personally appeared before me, s Nowry Public,

to me konown, and known to me to be the person
described in and who  executed the foregoing document,
and duly ackoowledged to me that
exscuted the same for the uses sud purposes

therein expressed,

]
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ASSTGNMENT (Contirmation sheet)

CheQeant Rl L B fon

(kdstﬂm*’cen:ﬂ. Peolo Cozzl Italo Beria

AUTENTICA DI FIRME

Certifico 10 sottoacritta Dott.GRAZIA SCARPONI,Noteio in
Milano ed iscrittea presso 11 Colleglo Notarile di Milano,
vere ed autentiche le firme sopra appoake in mie presenza,
previa rinunzie tra loro d’'accordo e con il mio consenso
alla assistenza del testimoni,dai Signori:

- GERONI MARIA CRISTINA (o anche solo CRISTINA),nata a Como
il 6 aprile 1950 e reaidente a Mileno,Via Corregglo n.48,
impiegata;

- COZZI PAOLO,nato & Mileno 1l 2 aprile 1939 ed ivi residen
te in Via Zanella n.48,1implegato;

- BERIA ITALO,netc a Villemarzana (Rovigo) 11 27 novembre
1963 e residente a Nerviano (Milanc),Vie S.Anna n.16,impie-
gato;

delle cti identitd personale io Notaio sono certe.

Dichiaro 1o Noteio di conoscere la lingua inglese e che 11l
testo in inglese corrisponde el testo in iteliano.
Milano,1ll undici novembre duemiladue.
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éehvantion de la bzje du 5 oiobre 1951)

i Passe ITALIA

F"" ' Il presente atto gubblico A .

&, d stato sottoscritto da ypfe i %

3. agente In qualltd di ... /7. 8 0tL /"J il

4. & segnato dal contresegpo/timbro dl f....eiievea

: M =
Attestato J“ ”0[/.2&2

B. a MILANO .....cccovevvevnreranenne

7. dall'ufficlo del pubblico mlnlstero 4

8. sotto Il numero ...

8. contrassegno/timbro .......... M ‘%

10. F%,,
Latte b pupliss
.-—-M mﬂlﬂn
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

33
PATENTE DE INVENCIONY ] MODELOQ DE UTILIDAD [ )
« Indicacion de que se solicita fa concesion de una patenle INE]
« Dalos.de idenlificacion del solicilante o de la persona que presenta la solicitud \1\ K
« Descnpcion de la invencion W34
« Drbujos de ser estos perlinentes [ ]
« Comprobante de Pago de las tasas establecidas W] 243

COMPLETAY |

DISENO INDUSTRIAL { ]

» Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Induslrial. |
» Datos de identificacion del solicilante o de la persona que presentala solicitud. |

INCOMPLETA [ ]

J
]

« Representacion grafica y fotografica det Disefio Industrial 0 muestra del

maleriz! que incornora el disedo .

« Comprobanle de pago de las tasas establecidas. .

COMPLETA| )

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

COMPLETA |

. SRERTGUSTAIA ¥ CLTRCID
Padicactor @ 30259 My Foling: &2
FECN3. _foeha 26001 B233-812 16520026

Trite : SI1SCT-DRTEMT 379 FASE WD 411 BEEEDN
Peme=ie: 220 MyTHIE 98 e 11 FREEENTIL

Representacion grafica del esquema de lrazado
Comgprobante de pago de las tasas establecidas.

[ ]
[]

INCOMPLETA [ ]

Indicacion de gue se solicita el registro de un Esquema de trazado. [}
Oalos de identificacion del sclicitante o de la persona que presenta la solicitud. | )
[ ]
(]

INCOMPLETA [ ]

Carrera 13 Na, 2700 PFiso Sy t0
Conimutador: 334 12 21234
Fax: 281 31 25 esmail: mfo@sic.gov.cn
Santa Fo de Bogota D.C. - Colombia



2020
Bogota DC

Doctor{a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién No.

Solicitud Internacional

Fecha iniclo fase nacional

Trdmite
Evento
Actuacién
Oficio No.
Folios

g A
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 74

PCT/EP2001/07064
23/01/2003
on

418
1026
001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Declsion 488 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Camplase
Dado en Bogota DC,

17 AsC 2009

ALIX ENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de |a"Divisién de Nuevas Creaciones

202051



