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ANEXO

El documento que acredita la cahdad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionana, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar mdividualmente, 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 mterverur en

cualquier ttempo respecto de la sohatud en éI conteruda

JOSE ANTONIC

TP No 10784
Cé6digo 231
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO ESCRfL
(traduccidn de sellos) A

(Apostlle n 2085)  ~ . _/I//

Dra GRAZA SCARPONI
NOTARIO
20123 MILAN - Via Stampa,n 15
Codigo Flacal SCB GRZ 38R47 H501V

AUTENTICACION DE FIRMA

== Ceortifico yo suscrita Dra GRAZIA SCARPONI, Notario en Milan e nscrita al
Colegio Notanal de Milan, verdadera y auténtica la firna puesta al respaldo y
en mi presencia, previa renuncia con mi consentimento a la asistencia de
testigos, de la Sefiora VERONELLI PAOLA, nacida en Milan el 17 de diciembre
de 1945 y domicihada al efecto en la sede social, empleada, en su calidad de
apoderado de la Sociedad PHARMACIA ITALIA SpA.’ consedse en Milan, Via
Robert Koch n 12, investida de loe necesarios poderes

De su 1dentidad personal, calidad y poderes yo Notano estoy segura

Declaro, ademas, yo Notario, de conocer el idioma inglés y que el texto en
itallano corresponde al texto en ingles.

== Milan, 13 de marzo de 2002

(fdo ) Grazia Scarponi, Notano (hay sello)
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el presente acto publico
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ha sido firmado por Grazia Scarpom, E
Agente en calidad de Notanio en Milan,
esta’ refrendado con el sello notanal,
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certificado = =
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5 en Milan - 6 El 18 de marzo de 2002, ‘ S
7 por la oficina del Ministerio Publico, ot EB
8 bajo el numero 2055 AP, Bt x
9 y esta’ refrendado con el sello de Estado = _
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m=====ss==xs====  EL SUSTITUTO PROCURADOR DE LA REP Lla
(fdo) Dra Ada Riza1 (ha )-
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P ITALIA
Los abajo firmados PHARMACIA S P A. una socledad
Jiganizada y existente de conformidad con las leyes de
Italia,

con domicllio en

Milén Via Robert Koch, 1 2 , Italila,

nombramos por el prasente a JOSE ANTONIO LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domiciliados an
Bogotd Colombia con oficines en dicha cludad, Calle 72
No 5-83 plso 6° nuestros representantes legales y
vardaderos en Bogoté con facultades para reclbir
nobficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudicieles con el fin de dar cumplimiento al pardigrafo
10 del articuio 543 del decreto 410 de 1871

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA vyio
GUSTAVC TAMAYO y/lo ANGELA MARIA RESTREPQ
y/io ALICIA LLOREDA, o los apoderados que cualqulera
‘u ellos designe quedan especiaimente facultados para

oprasentarnos ante las autoridades colombianas
administrativas Judiciales o de palicla en todos los
trémites relativos a ia propiedad industnal a cuyo efecto
les facultamos para dar ante dichas autoridades todas los
pasos necesarios al objeto indicado elevar soliciludes
declaraciones reclamos y  recursos formular
descnpciones enmiendas oposiciones y apelaciones
instaurar cancelaciones y amparos administrativos
abonar todos los Impuestos y cuotas y sfectuar todo otro
pago determinado por la ley recibir todos los documentes
y valores dando el descargo respectivo llenar
cuelesqulera otros raquisitos y tomar en fin todas las
medidas que creyeren conducentes al resguardo de
nuestros intereses y en ceso de producirse oposicidn
pasando los antecedentes & los tribunaltes quedan
facultados para tomar intervencién como demandantes o
demandados ante los jueces que eean competentes
pudiendo transar someter a drbitros desistr, percibir y
apelear con todas las demds facultades que resulten
necesanas y por e presents declaramos desde shoma
vilido y bueno cuento dichos representantes y/o los
.podemdcs que cualquiara de ellos nombre hicieren en

nuestro beneflcio

Asimismo facultemos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para
solictar en la Oficina de Propiedad Industnal la
protocollzacién de este documento y de cualquier poder

Suiadas | a Vs L

The undersigned PHARMACIA ITALIASPA. a
corporation organized and existing under the laws of

RN N AN IR R

Italy .

of
Milan, Via Robert Koch, 1 2

Italy. /

hereby appolnt, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO
and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota Colombia with
offices In sald town, Calle 72 No 5-83 Sbdh Floor our
true and legal representatives In Bogotd, with power to
receive notifications and to appoint judiclal or extrajudicial
agents so as to comply with paragraph 10 of article 543
of decres 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 appolni~d are especially empowered to represent us
before the administrative Judicial or police authoritias of
Colombla In all proceedings pertaining to Industnal
property for which purpose we authorze them to take
before the sard authonties all the necessary steps for the
sald end to file petitions declarations claims recourses
cancellations and administrative injunction proceedings to
draw up speclfications to flle amendments opposltions
and appeals, to pay all Instaliments and effect all other
payments prescribed by law;'to receive proper recelpts to
comply with all other requirements and In short, to take all
those measures which they may deem fit for the protaction
of our Interests and in case of opposition where the
proceedirgs he passed over to the courts we authonze
sald agents to act on our bshalf as complainants as well
as defendants before the competent Judges with full
powers to make amangements to submit to arbitrators to
desist, to collect to appeal and In short with all such
further powers as may be raquired and we hereby deaclare
from now on as valld end good el that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit,

We also authonze doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA
MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, to apply for
protocolization of this document and of any power of
attomey by any one of them confarred In our neme before
the Office of Industnal Property st hesriy-a G HS

i o Dy C

que cuaiquiera de ellos otorgue a nombre nuestro noTARO SEXTS L0 8 o

Dado y firmado Milan, Marzo 13 de 2002
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Oott. GRAZIA BCARPOM
NOTAIO
20123 MILANO - Via Stampe, 18
fod. F 8CR GRZ 347 HEDIY

AUTENTICA DI FIRMA

- Certifico io sottoscritta Dott.GRAZIA SCARPONI, Notaio in Mi-

lano ed iscritta presso il Collegio Notarile di Milano, vera
ed autentica la firma retro apposta in mia presenza, previa
rinunzia con il mio consenso all'assistenza dei testimoni,
dalla Signora VERONELLI PAOLA, nata a Milano il 17 dicembre
1945 ¢ domiciliata per la carica presso la sede sociale, im-
piegata, nella 'sua qualitd di procuratore della Societ3d "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 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 dias del mes de de 20
comparacid personaiments ante ml Noteno Pabllco
en y por el condado antes cltado

a 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 propésitos qua en 8| se expresan

Notary Public {Notaro Publico)
CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

{88

A los dias del mes de de 20
comparecié personaimente ante ml
Notano Piblico en y por el condado antes citado

quien doy fe de conocer y me consta que
@s/son Ia persona descrita y firmante del documento que
precede daclarando ante ml que otorga al mismo para los
fines y propésitos que en 4l ss exprésan

Notary Public (Notarlo Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

{ss

Hoy 1 de 20 02 comparacié
me-i %Rgﬁﬁtl a quien conozco y
de quisn mse consta que firmé el antenor documente y
uien dehldamrnta Juramentado deciard THHZO que él es
neionaria 4. PHARMACIA I A gpa
ia compafila nombrada en el documento que antecede
una sociedad debldamente organizada y exstente
conforme a las leyes de Italia  domiciliada en la
¢ludad de Milan legaimente constitulda para
.n periodo de duracién que aln no ha terminado que
ejerce legalmente su objeto conforme a las leyes de
que ol declarante estd autorlzado por dicha Compafila
para confenr este poder que el selio estampado por él al
pte de tal poder en nombre y en representacién de la
expresada Compafila es el sello oficial de ella y que el
objeto para el cual se confiere aste Instrumento estéd
comprendido dentro del de la sociedad

El suscnto Notano ha visto los Estatutos de Incorporacidn
firmados en Milan

con fecha y certifica
que de conformidad con la legis'acién de dicho Estado la
anterior declaracién juramentade 8s prueba suficlente de
que los hechos sobre que ella versa son ciertos o
verdaderos de lo cual da fe

Notary Public (Notario Publico)

Wby ’M\M Mt o

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
{ss

Onthls dayof 20 personally
appeared before me a Notary Public In and for the above
mentioned county

Mola VERONELL!
to me known to be the person described In and
who executed the foregoing document and who duly
acknowledged to me that axecyuted same for the
uses and purposes therein expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

{ss

On this day of 20 personally
appeared before me a Notary Public In and for the above
mentioned county

PACLA VEROAELL!

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

uses and purposes thereln expressed,,

1
L'

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

-

L

{ss

Onthis 13 dayof March 2002
personally
came PAOLA VEfoNQLLA
to me known and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he I1s the ITALIA
ExEcurive ofritet of PHARMACIA SPA. the
company named within 8 Corporahon organized and
existing under the laws of VtALY domiclled at
the City of NILAN legally constitutad for
a period of tenure not yet expired which exercises its
corporate purposes according to the laws of
that the deponent 1s authonzed by said Company to
confer this power of sttomey that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name end on behalf of
sald Corporation 15 the corporate seal thereof and that the
purposs for which this instrument is grented 15 included
within the corporate purposes of the Company

The undersigned Notery Public has seen the articles of
Incorporation of said Corporation gxe

NiLad

and herab
cartifies that under the lawsf ofesid Sredaiag -
acknowledgment is sufficlemaaASE "
contalned ere trus, which Hefttests coineisd Eon il
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

[Registro de referencia dol solicrante o agente | PARA FUTURAS ver Nouficacién o Transtmsién del Reparts d Bsqueds Internacional
00157 ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asl comn, donde aphque, ¢l item 5 a conbnuacién
Solicitud intamacional No. Fecha de reguitro ntemacional (dic/mes/aio) Fecha de Prioridad (Pnimems) (dia/mes/aiio)
PCT/EP 01/07060 20/06/2001 23/06/2000

Solicitante

PHARMACIA & UPJOHN S.P.A.

Este Reporte de Bisqueds Internacional ha sdo prepardo por esta Antondad de Bisqueds Intemacional y es transmtido al sohertante
Segiin ¢} Articulo 18  Una copua scrd tranamitida a la Oficina Internacional

Este Reporte de Blsqueds lnternacionsl constadeuntotalde 8 _  _  hoss
E Tambsén estil acornpafiado de una copis de cada documeto sierico miterior citado en este reporte.

| Bases del reports

1 Respecto al lenguaje, Ia bisqueda miernacional se llevd a cabo segim In solicitud internacional en el lenguaje en ef cual se presentd,
2 menos que se mague de otro modo en este ltem.

D ia Ixisqueds intemacional sc llevd a cabo scgiin Ia traduccién de In solicitud iInternacional proporcionada a esta
Autondad (Regla 23 1(b)).

b Resperio s una secuencia de dcide nuciediide y/o amino revelads en la sohicrud miernacional Is bisqueda intermacional
s¢ llevd a cabo segiin In lista de In secuenca

contenido en la sohestud imtemacionsl en forma eserta

presentads junto con 1a sohicitud intermacional en forma legible par compatader

proporcionada submguienicmente 8 et Autondad en forma escnta

proporcianada subniguientemente & egia Autoridad en forrma legible por computador

sc ha proporcionado In affirmacién de que el istado de secuencias escnito proporcionado subnguienterments no va mis allf de a
revelacidn en I solicitud mtemnacional seglin se presentd

0 ha proporcionado la afirmacién de que la informacitn registrads en forma legible por computsdor es wéntica al lsado de a
secuEnc excrita.

Clertas relvindicaciones uo pudieron loeallzarse (Ver Recuadro ).
Falts wnidad de inveneldn (ver Recuadro I}

XX O O0O0O000

w N

4. al titulo
El texto es aprobado segiin lo presenta el sohcitunte.
Esta Autoridad ha establecido que el texto sc lea usl

5 Respecto al resamen
Bl taxto cs aprobado segiln o presenta ¢ solicrtante

Esta Autonidad ha establecado €] texto do acuerdo con la Norma 38.2(b), segiin aparece en el Recuadro 1l El sohcitante puede, un
mes despuds de la fecha de haber envando par comreo este reporte de bilsqueds mternacional presentar comentanos a esta Autondad.

6. La figum de los dibujos que se publicard con el resumen es I Figum No

D como 1o sugind el sohcitante E Ninguna de las figuras
porque el solicitante no sugmé una figure.
porqus est figura caracteriza mejor s In invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Pnumera hoja) (Julio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL |Sohcmu Internacional No.
PCT/EP01/07060

Caslllal Obeervaciones donde clertas relvindicaciones fueron lneserutables (Continvacién del Item 1 de
la primers hoja)

Estc mnforme de bisqueda mternacional no ha mdo estsblecido respecto a ciertas rervindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(s) por las sigwientes razones
1 & Resvindicaciones Nos

porque se relacionan con un asunto que no €s necesano que esta Autoridad busque, a saber

S1 bien las resvmdhicaciones 23-25 son dingndas a un método de tratarmento del cuerpo lnmano/ammal,
la biisqueda ha sido realxrada y basada en los efectos alegados del compucsto/composicidn.

2 [ Rervindicaciones Nos

porque s¢ relacionan con partes de la solicitud mnternacional que no cumplen con los requmtos
prescnitos hasia tal grado que no se puede llevar » cabo una hisqueds mternacional sgmficativa,
especificamente

ver INFORMACION ADICIONAL DE PCT/ISA/210

3 [J Rewmdicaciones No

porque gon rervindicaciones dependientes y no estin ducfiadas de acuerdo con la sogunda y tercerm
L cmcidndelaNomma 6.4(a),

Cadllla IT Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de 1a primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Intemnacional encontrd mvenciones milltrples en esta sohicitud mternacional, asi

Ver hoja adicional

1 Puesto que todos los derechos de aisqueda adicionales requendos fueron pagados oporiunamente por
el sohicitante, este informe de busqueda internacional cubre todas las reivindicaciones mvestigables,

2 D Puesto que todas las rervindicaciones investigables pudieron inveshgarse am esfuerzo que jushfique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales

3 D Puesto que s6lo algunos de los derechos de nisqueda adicionales fueron pagados oportunamente par ¢l
soliciiante, este mforme de busqueda internacional cubre inicamente aquellas rervindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las rervindicaciones Nos

4 DElwhcmntemplgéopmmlonduwhosdebﬁlquednldlcmﬂelmqum&u Por
consigwente, este informe de biisqueda interngcional sc restnnge a la pnmem wnvencién mencionada
en las rervindicaciones, eatd cubierto por las reivindicaciones Nos

Comentario sobre Protesia D Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompailados por la protesta
del sohcitante

X E1pego de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo scompafiado por uns.
protesta

Forma PCI/ISA/210 (continuacién de Ia pnmere hoja(1)) (Julio 1998)

o



Solicitud Internacional No PCT/EP01/07060

INFORMACION ADICIONAL DE PCT/ISA/210

Continuacion de la casilla I 2

La expresion “analogo de distamicina® en las rewvindicaciones 1 y 10 es
de finahidad abierta y se refiere a un numero extremadamente grande de
posibles compuestos Ademés, no es posible a partir de las
reivindicaciones 1 y 10 deterrnar como y en que posicién del denivado
de distamicina estd unido a la mitad de acriloll Por consiguente, las
revindicaciones 1, y 10, contienen tantas opciones y variables, que una
carencia de clandad (y/o concision) dentro del significado del Articulo 6
del PCT surge en tal grado como para hacer imposible una busqueda
significativa de las rewvindicaciones Ademas, La sohcitud revela un
numero muy hmitado de todos los compuestos posibles que son
cubsertos por la formula (I) en las reivindicaciones 1 y 10 La formula (I)
en la reivindicacion 1 también carece de soporte dentro del sigruficado
del Articulo 6 del PCT Por consiguiente, la busqueda ha sido realizada
unicamente para aquellas partes de la solicitud que parecen ser claras
(y/o concisas), especialmente para las composiciones que comprenden
los compuestos definidos en la formula () en combinacion con la
formula (II) como se muestra en las rewvindicaciones 6 y 15, en
particular con respecto a los compuestos mencionados explicitamente
en la reivindicacién 9

Las reivindicaciones 1 y 10 han sido buscadas unicamente para la parte
que se relaciona a los compuestos definidos por la formula de Markush
definida en las reiwvindicaciones 6 y 15

Se dirige la atencion del solicitante al hecho que las revindicaciones, o
parte de ellas, relacionadas con mvenciones respecto a las cuales
ningun reporte internacional de busqueda ha sido establecido no
necesita ser objeto de un examen prehminar internacional (Regla 66 1(e)
del PCT) Se adwierte al solicitante que la politca de la EPO cuando
actua como una Autoridad de Examen Preliminar Internacional es
normalmente no realizar un examen prelimmnar sobre materia que no
ha sido buscada Este es el caso independiente de s las
reivindicaciones son o no modificadas segudo el recibo del reporte de
bsqueda o durante cualquier procedimiento del Capitulo II




Sohcitud Internacional No PCT/EP01/07060

CONTINUACION DE LA INFORMACION ADICIONAL DE PCT/ISA/210

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encontro multiples (grupos
de) invenciones en esta solicitud internacional, como sigue

1 Rewndicaciones 1, 6, 7, 8, 9, 10, 15-24, (parcial), 2, 3, 11, 12,
(completa)

Composiciones farmaceuticas que comprenden un acriloil
distamicina que tiene la formula como se muestra en las
reivindicaciones 1 y 6 de la presente sohcitud, junto con un agente
antimicrotubulo

2 Rewvindicaciones 1, 6, 7, 8, 9, 10, 15-24 (parcial), 4, 5, 13, 14, 25
Composiciones farmacéuticas que comprenden un acnloil
distamicina que tiene la férmula como se muestra en las
reivindicaciones 1 y 6 de la presente solicitud, junto con un

antimetabolito

(v



Solicrtud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/EP01/07060

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 A61K31/70 A61K31/565 AG61K31/505 AG61K31/475 A61K31/40
A61K31/335

Segy(in ta Clasificacion de Patentes Internacionat (CP1) o segpin In clasficacién nacional y bs CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

 Documentacién minima buscada (sstema de clapficacién seguido de simbolos da clanficacién)
IPC7 A61K

MmhwhamlhmlmmmmmunMummhwhm

Bage de datos electrénica consultada durante 1a bisqueda intemacional (nombre de Is base de datos y, dande sea prictico, buscar tirmmos usados)
EPO-Internacional

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

_Cllepln' Citacidn de documento, con indicacidn, donde sex spropisdo, de los textos relevantes Rolevants a Ia resvindicacidn No.

X W0 98 04524 A (CALDARELLI MARINA BERIA ITALO 1,2,
(IT), COZZI PAOLO (IT), CAPOLONGO L) 411
5 de Febrero de 1998 (1998-02-05) 13-24
citado en la sohcitud
piglnl 20, linea 15-29 1’ 4! sl

Y 13,14, 25
¢gemplo 5
* ver pagina 20 linea 28 y en particular “fluorouracilo”
y “vinblastina™*

of—
En el recuadro € se emumeran mila documentos. E En el anexo se enumeran membros de la famiha de patentes

* Categorins especmies de docurnentos crisdos
T documento posierior publicado despudis de In fecha de presentacidn

A documenio que define el estado general de Ia técmica el cual no se miemacional o fecha de prondad y que no esti en conflicto con la
considera de relcvancia partculsr soheitud pero ertado pera entender ¢l principio o teorfa que sustenta
Ia invencidn
'E' documento antenor pero publicado en o despuds de 1s fecha de
presentacsin internacional X' documnento de relevancia particulsr b imvencdn rervindrcada no
puede considerarse nueva o no puede consudemrse que comprende
L documento que pusds arrojar dixdas sobre reivindicaciones de un paso mventivo cusndo el documento se toma solo
prioridad o que se¢ clta para establecer ks fecha de publicacidn de otra
citacin u oir rezdn especial (segiin se especificn) Y docurnento de relevancua parbcular I invenciin rervindicada no
pucde connderarse que comprende un paso mventivo cusndo el
'0' documento que se refiere & uns revelacién oral, uso, exhibiclén u docurnento se combina con uno o mils documentos mendo diche
otros medios cornbmacidn obvia pam una persona exparta en ln ticnica

T documento publicado antes de ks fecha de presentacidn inemasions! &  docymento rmembro de s migms famiha de patentes
de la fecha de prioridad rervindicada

Fecha de la terminactén real de 1a bisqueds intemacional Fecha de envio por carreo del reporte de bilsqueds mternactonal
4 de Marzo de 2002 1104 02

Nmnh:ﬁllu:ﬂhd:mdea PFuncionano sutonaado

Oficina de Patentes Europea, P B 5818 Patentllaan 2

NL- 2280 HV Ryswyk Veronese, A

Teléfono No (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,

Facsimml No (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Julio 1998) pégma 1 de 4
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Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/EP01/07060

C (Contimacién ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categeein® | Cltacién de documento, con mdicacidn, dande sea spropiado, de Jos textos relevantes Ralevanis a la rervindscacidn No
X WO 99 50266 A (BARALDI PIER GIOVANNI, 1,2,
CALDARELLI MARINA (IT) BERIA ITALO (IT), C) 4-11
7 de Octubre de 1999 (1999-10-07) 13-24
citado en la sohcitud
pégmna 19, linea 8-33
* ver pigina 19, lineas 21-30 y en particular “fluorouracilo” y
vinblastina” *
ejemplo 1, 2
X W0 98 21202 A (BARALDI PIER GIOVANNI, 1,2,
CALDARELLI MARINA (IT) BERIA ITALO (IT), C) 4-11
22 de Mayo de 1998 (1998-05-22) 13-24
pégna 21, linea 7-22
* ver pigina 21, lineas 13-22 y en particular “fluorouracilo” y
vinblastina” *
¢jemplo 2
Y WO 99 34796 A (GRANDI MARIA, SOLA FRANCESCO 1,2,
(IT), PHARMACIA & UPJOHN SPA (IT) 411
15 de Julio de 1999 (1999-07-15) 13-24
Y rervindicaciones 1, 8, tabla 1, 2 1,4,5,
—_ 13, 14, 25
Y SOLA F ET AL “Eficacia anttumoral de fiérmacos
citotéxicos potenciados por el tratamuento con PNU 1,2,
145156E, un complejo molecular del factor de crecimiento™ 4-11,
CANCER CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY, 13-24
SPRINGER VERLAG, BERLIN, DE,
vol 43, No 3, 1999, piginas 241-246, XP002104215
ISSN 0344-5704
* ver figuras, resultados, discusién *
Y ZOU J P ET AL “Denvados de distatmcina A que potencian 1,2,
la actividad del factor de necrosis tumoral por la modulacién 6-11
de fosforilacién de tirosma” 15-19, 23
INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER, NEW
YORK, NY, US,
vol 72, No 5, 1997, piginas 810-814, XP002104217
ISSN 0020-7136
* ver discusién *
resumen
wfe
Forma PCT/ISA/210 (conhmuacién de la segunda hoja) (Julio 1992) pigma 2 de 4
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional Na

PCT/EP01/07060

C (Conunuacidn ) DOCUMENTOS CONSIDHRADOS RELEVANTES

Categors *

Clhumtdwmh.muﬂmhduﬂenlpmlln.dﬂummkmlﬁ

Relcvants ¢ ba rervmdicacién No.

Y

TAGLIABUE G ET AL “Combinacién del nuevo alqulador
del surco menor falhimustina y melfalén”

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

vol 33, No 2, Febrero de 1997 (1997-02),

péginas 284-287, XP004282511

ISSN 0959-8049

* ver discusi6n” *

resumen, figuras

COZZIP ET AL “Denvados citotéxicos alfa-bromoacnhicos
de andlogos de distamicina modificados en la mitad amidino”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol 10, No 11, Jumo 2000 (2000-06),

péginas 1273-1276, XP004200573

ISSN 0960-894X

todo el documento

COZZI P ET AL "Denvados citotéxicos halogenoacrflicos
de distamicina A”

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol 10, No 11, Jumo 2000 (2000-06),

paginas 1269-1272, XP004200572

ISSN 0960-894X

todo el documento

CATHARINA J A VAN MOORSEL ET AL “Gemcitabma.
Futuras perspectivas del agente solo y estudios de
combinacién™

ONCOLOGIST, ALPHAMED PRESS, US,

vol 2, No 3, 1997, piginas 127-134, XP002110339

ISSN 1083-7159

todo el documento

MOSCONI A M ET AL “Terapia de Combinacién con
Gemcitabina en células no-pequefias Cancengenas de
Pulmén”

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

vol 33, Enero 1997 (1997-01), pégmas S14-S17,
XP004282426

ISSN 0959-8049

todo el documento

1,2,
6-11
15-19,23

1,2,
6-11
15-19, 23

1,2,
6-11
15-19, 23

L,4,5,
13, 14, 25

14,5,
13, 14,25

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de 1a segunda hoje) (Juhio 1992)

pigna 3 de 4




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(G

Sohatud Intemacional No.
PCT/EP01/07060

——

C (Contimuacida ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacrén de documento, con indicacién donde ses apropisdo, de 18 textos relevantes Relevante a la relvindicacidn No

T

BUDAVARI S (ED) “The Merck Index (12" Edition)”

4,5, 13,

MERCK INDEX ENCYCLOPEDIA OF CHEMICALS, 14

DRUGS, AND BIOLOGICALS 13™ EDITION
WHITEHOUSE STATION, MERCK & CO, US,

vol 13, 2001,pigna 4206 XP002191966

ISBN 0-911910-12-3

* ver fluorouracilo *

1996,

Forma PCT/ISA/210 (continnacién de 1a segunda hoja) (Julio 1992)

pégna 4 de 4



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informe sobre miembroa de familia de patentes

Sohaitud Internacional No
PCT/EP 01/07060

Dooumento de
Miembro(s) de Ia Foecha de
:tonte:.lt;::q:::: Focha de publicacién familia de 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
DK 915845 T3 07-01-2002
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 A1 05-07-1999
ZA 9706549 A 03-02-1998
WO 9950266 A 07-10-1999 AU 3415599 A 18-10-1999
WO 9950266 Al 07-10-1999
EP 1064281 A1l 03-01-2001
WO 9821202 A 22.05-1998 AU 5121658 A 03-06-1998
WO 9821202 Al 22-05-1998
EP 0937070 A1l 25-08-1999
JP 2001504109 T 27-03-2001
Us 6153642 A 28-11-2000
ZA 9709997 A 25-05-1998
WO 9934796 A 15-07-1999 WO 9934796 Al 15-07-1999
EP 0975341 Al 02-02-2000
P 2001517250 T 02-10-2001
US 6214860 B1 10-04-2001

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)




o

- PATENT COOPERATION TREATY Phaimaca
PbT i Tkla
Q oolsTi My
INTERNATIONAL SEARCH REPORT ‘ 3
(PCT Anticle 18 and Rules 48 and 44)

Appicants of agerts e reference ~ FOR FURTHER oo Noghoation of Transmiti2] of Intsmasona] Beerch Fepert
00157 ACTION {Form PCTASA/220) as well as, whers applicably Remn 8 balow
Intsntional appiicaiion No Tntemational fling date (dawmontvjea) | (Earleny Prorfy Dais (Gewmontivyear)
PCT/EP 01/ 07060 20/06/2001 23/06/2000
Applican

PHARMACTA & UPJOHN S P A

This iniamatonal Eearch Repolt has basn preparsd by this Intemational Gearching Authordly and I iranamiitad o the loant
acoording o Anicle 18 Amfyuhmnmmwuulmd'm a o sel

Tris imemasanal Bearch Raport consisia of u 1otal of ! sheets.
It = miso Bccompaned by & copy of sash Prior art document chied in this report

1 Basls of the rapart

a Wi regard to the tanguags, the ntemational search was oarried out on the bas’s of the iemational application in tha
tmnguage in whech twas fisd unises ctharwies incicated undar this fteen.

the Intamatione! ssarch was carrled out on tha basls of furn
| the Imematoost aach w & tranaleton of tha inismationsl epgfication fumished to this

b With regard to ary nucisotids andior aruns acid seguance disciossd n ths Imtemational appfication the intemational search
wlsmmﬂmamhufﬁnmmm noe

conalned in the intematicnal applicaion in writen farm.

filed together with the Intamational spplioation m computer raadabls form.
fum:shed subsequently it this Authorly In writien farm.

furnichsc subaquenty tr this Authority in compuler adble fom.

the statemen thal the sulsequently furnished writtan stiha do " nth
intematanal appioation ammuonmmhm saquence isting doss not go bayond tho discicsurs in the

‘!hu. mmofmmmmm-m recorded [h sompunsr readabie form is identica to the wnttan saquenas listing has been
ml

Cortain clalme were found unsanrohabls (See Box ),
Unlty of Inventian Is Iacking (sae Box 1)

BFxE O OBgod

4. With regand to ths title,
{X] e wxtsappoved su s bmited by the applicant.
(] thetex has bean estabiished by this Authartly to resd s folows

§ Wik -sgars o the abatrect,

the 12 15 approvad 36 61 bmided by the applicant.

tho st " baer esmdiichig, ascording to Rule 38 2 this Auth Tha applicant ma!
U within one month from the date of malling of this hmr{:m saarch 3&".'.5&5?:‘&'%‘33:: :Icln thrs Aa:fmpo;l-tly“ Y

6. The figura o’ the drawings to be gub anad with the sbatract ia Figurs No — —
] =5 wupgesed by the appl cam, [X] Noneof the figurse
[[] becausethe applcantfe ed w euggest a figure
(] because this igurs benm chamcteizes the Invantion

s Form PCTASAM21D (fvat sheet) [July 1980)



minmationsl spplicetion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 01/07060

Bax| Observations where curtain ciaims wers found ynssarchabie (Continustion of itsm 1 of first shest)

This intlemadiona] Search Rapart has not beon sstebisihed in respect of cartein caims under Article 17(2) (s} for the biowing ressons:

1 m Claima Nos_
becauns twy reiaty o subject malier not required S be seexched by this Aulhorily namely-
Although claims 23~25 are directed to a method of treataent of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 [X] contms ion. -

becouse relxts to of the internaional Applicefion that do not with the prscibed Rquirements 1D mxh
mﬂnﬁmnﬂ“&.ﬁmumu

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

Claims Nos_
3 D becauss they are dapendent clalme and are not drafted In accordance with $he second angd third seniances ol Fule 8.4{a).

Box § Observations whars unity of invantion Is lacking (Continustion of Hem 2 of first sheet)

This Inlsmaiional Sexthing Autharily found mulipis inveniions in this irdamailional application, as follows:

see additional sheet
1 E] Aa all required adkitional sesrch ises were imely paid by the spplicant, this Intenationsl Search Report covers a2

2 As i soarchable ciaima coukd be ssathed without efion Jusifying an adkitional toe this Authority did nct invits payment
D of any acditional fes. "

D The adxiiionsl ssarh fess Yevd accompaniad by the appiicant’s protest.
m No protest accompanied the paymant of addiionsl sasvch fees.

Form PCTASA/210 {continuafion of first sheat (1)} (July 1068)

I



irdemational Agplieation No. PCTEP 01 07060

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASN 210

Continuation of Box I 2

The expression "distamycin-11ke framework" {n claims 1 and 10 1s open
ended and relates to an extremely large number of possible compounds
Furthermore, it 1s not possible from claims 1 and 10 to determine how and
in which position the distamycin derivative is bound to the acryloyl
moiety Consequently, claims 1, and 10, 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 clains impossible Moreover, the application discloses a
very 1imited numer of all the possible compounds which are covered by
formula (I) in claims 1 and 10 Formula (I) in claim 1 therefare also
lack of support in the meanino of Art. 6 PCT. Consequently, the search
has been carried out only for those parts of the application which do
appear to be clear ( or concise), namely for the compositions
comprising the compounds defined in the formula (I) in combination with
formula (II) as shown in claims 6 and 15, with particulat regard to the
compounds explicitally mentioned in claim 9

Clains 1 and 10 have been searched only for the part which 1s related to
the compounds defined by the Markush frormula defined in claims 6 and 15

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
clajms, relating to inventions in respect of which no international
search report has been establiished 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
pretiminary 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




intemational AppikaionNo. PCTEP 01 07060

| FORTHER IRFORMATRIN CORTIRUED FROW™ FCTABA! 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
tnventions in this international application, as follows:

1 Clatas 1,6,7,8,9,10,15-24, (partial), 2,3,11,12,
{complete)

Pharmaceutical compositions comprising an acryloyl
distamycin having the formula as shown in claim 1 and 6 of
present application, together with an antiaicrotubule agent

2 Claims 1,6,7,8,9,10,15-24 (partial), 4,5,13,14,25
Pharmaceutical compositions comprising an acryloyi

distamycin having the formula as shown in claim 1 and 6 of
present application, together with an antimetabolite
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L isonsl Applieation Mo
PCT/EP 01/07060

hET e Tkl m/sss AGIK31/505 AGIK31/475  AS1K31/40 N
AS1K31/335

Aczonding 10 intermtiorsl Petent Classificaion (IPC) ar 10 both nationsd classiation snd PG

iR dooumentuion semchixi (classlication systen fallowed by smsaiioaton Sytois)
IPC 7 ABXK

Dosurnanation sasrcherd other Than rinimum documerdetion 1o the extent et such doasnenis ore inchaied i T el sharthed

Elsctronic dats base consiied duing e intarvadiansl search (neme of dam bess aret, whers poictiosl, sserch terms used)
EPO-Internal

. DOCUMENTS CONNIDEAED TO BE RELEVANT

Categosy * | Cliation of documant, with indicasion, where spruoprists, of the relevnt pessages Ralevary o eiain No,
X NO 98 04524 A (CALDARELLI MARINA ,BERIA 1,2,

ITALO (1T), COZZI PAOLO (IT), CAPOLONEO L) 411,

5 February 1998 (1998-02-05) 13-~24

cited in the appliication
Y page 20, 1line 15-29 1,4,5,
13,14,25
example 5

= See page 20 1ine 28 and 1n particular
“fluorouracil™ and "vinblastine" =

../....
m Further doousmanty e Bt In e sontiresstion of bex C. D Paterst tamily mambass are leied Iy annex.
S e— T e ot it et Cavrtor
A" doourserd duefiing $1e Qares e 01 e ast which s et olleth 1 uncinaters] the princisls or theory Lrderiyirg e
"E* smnrier document D published on or sftae the inemationsl docusnant of panicul clalned invention
“" x mu‘mm«u‘humu
1. dooumant Miﬂn mtal-m uﬂ:ﬁ. involve an inventive stap wihan fhe dooument s taien alore
“"“""’"'-" T s e 0 Tovcive s havarivs Ko whan 118
o iﬂllllllil*!hnulﬂ-n.l-. axhibition or documant s combinac wilh e or move ciher euch doc—
olhee miana mrmmuh-nu [ =
P dosument publigheet reasmiicral
h-mnm’g:zm Trgdmba &* documant marmber of he same peignt tamly
Daie ol Uw actusi compiytion of the ingsmationad ssaxh Owie of railing of tha intswationsl seasch report
4 March 2002 - LYY
o mnel raling cidness of the $8A Authortmed olficar
Emmour.a.mam_z
T oty o ot Veronese, A

mama 1 af A
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astiort Appllession Mo
CT/EP 01/07060

C{Contimiion) DOCUMENTS CONBDERED TD BE RELEVANT

Cutagory

Chion of docsnant, with indioution, shems sppropeists, af e relsvart pessages

|

WO 99 50266 A (BARALDI PIER GIOVANNI
,CALDARELLY MARINA (IT), BERIA ITALO (IT);
C) 7 October 1999 (1999-10-07)

cited in the application

page 19, 1ine 8-33

+ See page 19, lines 21-30 and in
particular "fluorouracil" and
"vinbiastine® »

examples 1,2

W0 98 21202 A (BARALDI PIER GIOVANNI
,CALDARELLY MARINA (IT), BERIA ITALO (IT),
€) 22 May 1998 (1998-05~22)

page 21, line 7-22

* See page 21, lines 13-22 and in
particular "fluorouracil” and
"vinblastine" *

example 2

¥O 99 34796 A (GRANDI MARIA ,SOLA
FRANCESCO (IT), PHARMACIA & UPJOHN SPA
(1T)) 15 July 1999 (1999-07-15)
clains 1,8, tables 1,2

SOLA F ETAL "The mtitunor efficacy of

cytotoxic drugs 1s potentiated by
treatment with PNU 145156E, a
growth-factor-complexing molecule” -
CANCER CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY,
SPRINGER VERLAE 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 derivattves

potentiate tumor-necrosis factor activity

via the modulation of tyrosine

phosphorylation” -

'I'I*ITEEgATIDNAL JOURNAL OF CANCER, NEW YORK,
» 9

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

XP002104217

ISSN 0020-7136

# See discussion »

abstract

1 ] z »
411,
13-24

1,2,
411,
13-24

13,1425

1,2,
4-11,
13-24

1,2,
6-11,
15-19,23

Favwm PCTARBARYD (umttruston of ssconsl sheat) (uly 100N

naos 7 of 4
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astienst Application Yo
CT/EP 01/07060

&.{Contimmtion) DOCUMENTS CONMDERED TO BE AFLEVANT

Caigory

Ciintion of docnyment, with indication.wihers appropiisis, of fhe relwant passsges

Relowst © oleim No.

 {

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),
ages 284-287, XP00A282511

ISSN 0959-8048

» See discussion =

abstract, figures

COZZI P ET AL “Cytotoxic
alpha-bromoacrylic derivatives of
distamycin analogues modified at the
amidino molety”

BIOORGANIC & NEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, 6B,

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

1SSN 0960-894X

the whole document
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Bases del reporte

La base de este examen preliminar intemacional es la solicitud como se presento
originalmente

Sin establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel Inventivo y
aplicacién Industrial

La cuestibn de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucra nivel inventivo, o
es industnalmente aplicable no ha sido el objeto del examen preliminar internacional
respecto de las relvindicaciones que no han sido buscadas (Articulo 17(2)(a) o (3) y la
Regla 66 1(e) del PCT), ver también el reporte de busqueda intemacional)

Carencla de unidad de Invencién

La objecidn en cuanto a la carencia de unidad selevada se mantiene en el reporte de
basqueda intemacional
Las razones para la objecion son las mismas como aquellas indicadas en el reporte de
blisqueda internacional

Declaracién razonada seglin la Regla 66 2(a)(ll} con respecto a la novedad, nivel
Inventivo o la aplicaclén Industrial
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A la Luz de los documentos citados en el reporte de bisqueda intemacional, se considera
que la invencidn como es definida en por lo menos algunas de las relvindicaclones, que
han sido objeto de un reporte 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 nvolucrar
un nivel inventivo (ver reporte de blsqueda intemacional, en particular los documentos
citados X y/o Y y la correspondiente relvindicacién citada)

FORMA PCT/409 NE4(EPO-03-2002) P20770
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Basls of the report
The basis of this international praliminary axamination 18 the application as originally fled.

Non-esiablishment of opinion with regard to navelily, inventive step and indusirial
applicabllity

The quastion of whather tha claimed invention appears to be novel, 1o invoive an

inventive atep, or to be Industrially applicable has not been the subjact of the -
imemnational preliminary examnation in respect of the claams which have not been

searched (Article 17(2)(s) or (3) and Rula 86 1(e) PCT), see alsa intemational search report)

Lack of unity of invention

Tha abjection as to lack of unity raiged In the Intarnational search report ls maintained.
The reasons for the obyachon are the same as those indicated in the International ssarch report.

Reasoned statement under Rule 66-2(a)(il) with regard to noveRy, inventive step or
industrial applicabRity

To the extent that the mtemnational prelimmary examination has been camied out (see item
Iit above), the following (s pointed out

in light of ths documents cited in the intamational saarch report, It is conaldered
that the invention as definad In at least some of the claims, which have been the
subject of an intemnational search report, does not appear to meet the criteria
mentioned In Article 33(1) PCT, |.e does not appsar to be novel and/or to involve
an inventive stap (ase Intamational ssarch repon, in particular the documents cited
X and/or Y and corrasponding claim refarences)

Form PCT/40NE4 (EPO-03-2002) P2077T0
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OPINION ESCRITA Solhcitud Internacional No PCT/EP01/07060

L

oL

Base de la opinién
La base de esta opinidn escrita es 1a solicitud como se presento ongimalmente
No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

La cuestién de s1 la mvenci6én rervindicada parece ser novedosa, involucra mivel unventivo, 0 es mdnsinalmente
aplicable no ha sido y no seri ¢l objeto del examen prelinunar mternacional respecto de 1as rervindicaciones que no
han sido buscadas (Articulo 17(2)(a) o (3) y la Regla 66 1(e) del PCT), ver también el reporte de bisqueda
mternacional)

Carencia de unidad de Invencién

La objecién en cuanto a la carencia de umdad elevada y se mantiene en el reporte de bilsqueda mternacional
Las razones para Ia objecién son las musmas como aquellas mdicadas en el reporte de bilsqueda mternacional,

Declaracién razonada segin la Regla 66.2(a)(ll) con respecto a la novedad, mivel inventvo o la
aplicacién industrial.

En el grado en que el examen prelimmar nternacional ha sido reahzado (ver ftem I arriba) se puntualea Io
siguienic

A 1a Luz de los documentos citados en el reporte de nisqueda internacional, se considera que la mvencidn como es
defimda en por lo menos algunas de las reivindicaciones, que han pido objeto de un reporte de biisqueda
mtemacional, no parece cumplir con los crtenos mencionados en el Articulo 33(1) del PCT, esto es, no parece ser
novedosa y/o mvolucrar un mvel mvenhvo (ver reporte de hiisqueda mternacionsl, en particular los documentos
citados X y/o Y y la correspondiente rervindicacidn citada)

S1 se presenian mochficaciones, el sobcitante debe cumphr con los requenmentos de 1a Regla 668 del PCT ¢
mdicar las bases de las modificaciones en los documentos de la solicitud como se presentd ongmalmente (Articulo
34 (2) (b) del PCT), de lo contrario estas modificaciones no pueden ser tomadas en consideracidn para el
establecirmento del reporte de examen preliminar internacional Se dinge la atencidn del solicitante al hecho de que
a1 la solicitud contiene una plurahdad mnecesana de reivindicaciones independientes, no se realizand el examen de
ninguns de lag rervindicaciones

Bl sohcitante puede decidir solicriar el examen explicito detallado, entonces un reporte de examen prelumnar
mternacional normalmente serd establecido directamente

Excepcionalmente el Exammador puede redactar una segunda opmudn escrita, esta debe ser sohicitada
explicitamente

Form PCT/408AE4 (EPO-03-2002) P20731
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WRITTEN OPINION international application NoPCT/EP 01/ 07060 2Y

| Basls of the opinlon "%

The basis of this wntten opinion is the application as onginally 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 industnally applicable has not been and will not be the subject

of the intemational prehminary examsnation in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 68 1(e) PCT, see also intemational search report)

IV  Lack of unity of Invention

The objection as to lack of unity raised in the intemational search report 1s maintained
The reasons for the objecton are the same as those indicated in the intemational
search report

V  Reasoned statement under Rule 66.2(a)(1l) with regard to noveity, Inventive step or
industrial applicabliity

1 To the extent that the internatonal preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following 18 pointed out

2  Inight of the documents cited in the Intemational 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 crtena mentioned in Article 33(1)

PCT, 18 does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see internahonal
search report, In particular the documents cited X and/or Y and commesponding claim references)

3 ¥ amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66 8
PCT and indicate the basis of the amendments In the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2} (b) PCT) otherwmise these amendments may not be taken
nto consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attenhon of the apphcant 18 drawn to the fact that if the applicaton contains
an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

NB Should the apphcant decide to request detailled substantive examinahon, then an
intemational prelminary examination report will normally be established directly
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested

Form PCT/408AE4 (EPO-03-2002) P20731
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1 Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con
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Via Robert Koch, 1 2
1-20152 Milan No Teléfono +39 02 48385416
ltaha

No Facsimile +38 02 48385397
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2 La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el siguients cambio se ha
registrado en relacidn con

[[]la persona BJ el nombre [] la direccibn _[] la nacionalidad [[] la residencia
Nombre y Direccidn
Pals de Nacionalidad | Pals de Residencia
PHARMACIA ITALIASP A T IT
Via Robert Koch, 12
20152 Milan No Teléfono_+39 02 48385416

No Facsimile +39 02 48385397

No Teleimpresora

'3 Ofras observaciones, S| fuese hecesano
Por favor observar que el menclonado camblo de nombre también aplica a Ia direcclén de

4 Se ha enviado una copia de esta notficacion a

[ 1a Oficina que rectbe [ ias Oficinas designadas relacionadas
(] 1a Autoridad de Basqueda Intemacional X 1as Oficinas selecclonadas relacionadas
B4 1a Autoridad de Examen Preliminar Internacional [ otros
The International Bureau of WIPO Funcionano autornizado
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TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES COMPUESTA POR
DERIVADOS SUSTITUIDOS DE ACRILOIL DISTAMICINA,

TAXANES Y/O ANTIMETABOLITOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona el uso combinado de
derivados del acriloil dastamicaina, en particular
derivados de a-bromo- y. a-cloro-acrileoil distamicina de
fé6rmula (I), como se explica en la descripcifn, y agentes
antimicrotubulo y/o un antimetabolito También se
proporciona el uso de dicha combinacién en el tratamiento
o prevencifn de metdstasis o en el tratamiento de tumores

por inhibicién de angiogénesis

Yo



WO 01/97618 PCT/EP01/07060

TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES COMPUESTA POR DERIVADOS
SUSTITUIDOS DE ACRILOIL DISTAMICINA, TAXANES Y/O
ANTIMETABOLITOS

El presente invento se relaciona con el campo de tratamiento
de céncer y ofrece una composicibn antitumoral conformada por
un derivado sustituido del acriloil distamicina, méis
particularmente un derivado de -bromo- o - -cloro-acriloil
distamicina, un agente antimicrotibulo y/o un antimetabolito,

que ejercen un efecto antineoplésico sinérgico

La distamicina A y sus andlogos, conocidos en este estudio
como distamicina y derivados similares a é&sta, se conocen en
esta disciplina como agentes catotSxicos Gtiles para la
terapia antitumoral

Ia Distamicina A es una sustancia antibiStica 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
Briténica No 99528703 9), todos a nombre del solicitante mismo
e 1ncorporados a este documento por referencia, versan sobre
derivados del acriloil distamicina en donde el medio amidino
de la distamicina es reemplazado opcionalmente por grupos
finales que contienen nitrégeno tales como cianamidino, N-
metilamidino, guanidino, carbamoil, amdoxima, ciano Yy
gimilares, y/o donde el marco polipirrol de la distamicina, o

una parte de ésta, se reemplaza por medio variantes

|
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carbociclicos o heterociclicos

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

aceptables,

- un derivado acriloil distamicina de la formula (I)

Ry
H,C &
Ry (1)

donde

Ry es un &tomo de bromo o cloro,

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

- un agente antimicrotGbulo y/o un antimetabolito

El presente invento aincluye, dentro de su alcance, las
composiciones farmacéuticas que comprenden cualquiera de los
isémeros posibles cubiertos por los compuestos de la formula
(I), consideradoe separadamente o en forma combinada, al 1igual
que los metabolitos y los bioprecursores farmacéuticamente
aceptables, (conocidoe en otros contextos como prodrogas o
drogas precursoras) de los compuestos de la formula (I)

De acuerdo con la presente descripcién, a menos gue s8e
especifique un contenido distinto, el término distamicina
marco Rz anflogo a la distamicina se refiere a cualquier medio

Intimamente relacionado desde el punto vista



estructural oon la distamicina miema, por ejemplc mediante la
pustitucién opclonal del medio amidino final de 1la
distamicina y/o0 su marco polipirrol, o una parte de éste.

Los agentes antimicrotibulos y los antimetabolitos son
amplliamente conocldos en este dlsoiplina oomo agentes
antitumorales Consultar a manera de referencia general, la
obra Céncer. Principles and Practice of Oncology, Lippincott-
Raven Ed (1887), 432-452 y 467-483

De acuerdo con una presentacién preferide del invento, aqui
sefialado se enouentran las composiciones farmacéutiocas antes
mencionadas en donde los agentes antimicrotibulos son, por
ejemplo, taxancos, es deoir, paclitaxel o docetaxel, vinca
alcaloldes. por eJemplo, vinoristina, vinblastina, vindesina,
vinorelbina, y estramustina, encapsulado opcionalmente dentro
de los liposomas

Los antimetabolitos preferidos son por ejemplo los
antifolatos, es decir, metotrexato, trimetrexato, tomudex, 5-
fluoropirimidinas, ror ejemplo, 5-FU, floxuridina, ftorafur,
¥y oapscitabina, andlogoe de 1la citidina, por ejemplo,
citarabina, azscitidina y gemcitabina

Los agentes antimicrotibulos particularmente preferidos son
paclitaxel y estramustina, en tanto gue los antimetabolitos

preferlidos son 5-fluorouracll o gemcitabina

De acuerdo con otra presentacién preferida del invento, ese
suministran en este trabajo las composiciones farmacéuticas
anteriores on las cualep dentro de los derivados de acriloil
distamicina de la formula (I), R1 tilene 1los significados

antes sefilalados y Rz e8 un gruro de la formula (II) como se



expreea a continuacién

(n

donde

m es un entero de 0 a 2

n es un entero de 2 a b,

resOol

Xy Y eon ijsuales o distintos @ 1inderendlentes para cada
anillo heterociclico, un Atomo de nitrégeno o un grupo CH;

G es fenileno un anillo heterociclice saturado o insaturado
de 5 o 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre

N. O 0SS o0 es un grupro de l1la formula (III) a continuacibdn

donde @ es un #&tomo de nitrégeno o un grupo CH y W es un
dtomo de oximeno o azufre o bien es un gruvo NRs en donde Rs
e un hidrégenoc o alguil Ci-Ca,

B se eselecclona a partir del grupo conformado por

NRyR,

NH, NRyR,
/kNR‘ /J§NR5 \H/K NR,

5. D

—CN —NRR; —CONR,R, —NHCONRR,

1y



donde Re 88 cliano. amino hidroxi., o alcoxl Ci-Cq, Hs, Rs ¥

R7 iguales o dietintos, son hidrégenos o algauil Ci-Csq

De acuerdo con eeta descripcién, a menoe que se especifique
algn dietinto., el término alquil Ci-C4 o0 grupo alcoxi se
refiere & un gruro recto o bifurcado seleccionado a partir
del metil. etil. n-propil. isopropil. n-butil, isobutil, sec-
butil tert-hutll metoxl etoxi n-propoxl, 1isopropoxi, n-
butoxi isobutoxil, sec-butoxl o tert-butoxi

Inclueo ee rrefieren méde las composicliones farmacéuticas del
invento que comprenden el derivado anterior acril il
distamicina de la formula (I) donds Ri1 es bromo o cloro, Rz
e8 el grupo anterior de la formula (II) donde res O, m 8 O
0l neea 4y B tiene los sianificados antae sefianlados

Se prefieren aun méds, dentro de esta clase, las composicliones
farmacéuticas que comrrenden loe compuestos de la formula (I)
donde R1 es® bromo o cloro. Rz es el grupo anterior de la
formula (II) donde res 0. mes 0 ol, n ee4 Xy Y eson

ambos grupoe CH v B se selecciona a partir de

NH, NR,R, NRGR,

/J*NR,, ANRE S

: T

—CN  —CONRR;, —NHCONRSR,

donde R4 es ciano o hidroxi y Rs. Rs ¥y Rv 1igumsles o
distintos eon hidrégeno o alquil Ci-Ca

Jas sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de



Ja formula (I) son aquellas que tienen &cidos orgénicos o

inorgénicos farmacéuticamente aceptables tales como
clorhidrico, bromhidrico sulfarico, nitrico, acético,
propidnico, succinico. malénico, citrico, tartérico,

metanosulfénico p-toluenosulfénico y similares

Lloe eJemplos de los derivadoe preferidos del acriloil

distamicina de la formula (I), dentro de las composiciones

obteto del invento, opcionalmente en la formula de sales
farmaoéuticamente aceptables, preferiblemente oon 4&cido
clorhidrico, son

1 N-(5—{L(5-{[(5-{[(2-{({amino(imino)metillamincletil)amino]
carbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonill}~-1-metil-
1H-pirrol-3-iljamino]lcarbonil}-i-metil-iH-pirrol-3-1il)-4-
[ (2-bromoacriloil)amino]-i-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro
de carboxamlda,

2 N-(5-1{(5~{L(5-{l(2-{[amino(imino)metil]aminol}propil)
aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1il)aminoloarbonil}-1-
metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
il)-4-[(2-bromoacriloil )amino}-1-msetil-1H-pirrol-2-
hidrocloruro de carboxamida,

3 N-(5~-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropil)aminolcarbonil}-
1-metil-1H-pirrol-3-i1l)aminolocarbonil}-1-metil-1H-pirrol-
3~1l)amino)carbonil)-l-metil-1H-pirrol-3-11)-4-[(2-
bromoacrileil)amino]l-1-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro de
carboxamida,

4 N-(5-{[(5-{[(5-{F(3-amino-3-iminopropil)amino}carbonil}-
i-metil-1H-pirrol-3-1il)amino)carbonil}-1-metil-iH-pirrol-
J-il)aminolcarbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-11)-4-[(2-
bromoacriloil)aminol-1-metil-1H-imidazol-2-hidrocloruro
de carboxamida,

5 N-(5-{[(5-{[(5-{[ (3-amino-3-iminopropil)amino}carbonil}-

6
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1-metil-1H-pirrol-3-1l)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-
3-il)aminolcarbonili-1l~metil-1H-pirrol-3-11)-3-1(2-
bromoacriloillaminol}-1-metil-1H-pirazol-5-hidrooloruro de
carhoxamida;

N-(6~{ [ (5-{[(56~{[(3-amino-3-oxoproril)amino}oarbonil}-1-
metil-1H-pirrol-3-il)aminoloarbonill}-1-metil-1H-pirrol-3-
jl)aminolcarbonil}-1l-metil-iH-pirrol-3-11)-3-((2-
bromoacriloil)aminol-1-metil-1H-plrazol-5-carboxamida,
N-(5-{[(5-{F(5-{[(2-{{amino(imino)metil Jamino}etil)amino]
carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1lj)aminoloarbonil}-1-metil-
1H-pirrol-3-iljamincolcarbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-11)-4-
[(2-cloroacriloil )amino)-1-metil-1H-pirrol-2-hidrooloruro
de carboxamida,
N-(5-{[(5—{((3-{[amino(imino)metil]amino}propil Yamino}
carbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-iljaminoloarbonil}~-1-metil-
1H-pirrol-3-1l1)-4-[ (2-bromoacriloil)amino]l-1-metil-1H~
pirrol-2-hidrocloruroc de carboxamida,
N-(5-{[(5-{[(3-amino-3~iminopropril )aminolcarbonil}-1-
metil-1H-pirrol-3-1il)aminoloarbonil}-1-metil-1H~-pirrol-3-
11)-4-[(2-bromoacrileil)amino)}-1-metil-1H-pirrol-2-~
hidrocloruro de carboxamida, y
N-{5-[({5-[({5-[({3~-[(aminocarbonil)aminolpropillamino)
carbonil]-l-metil-1H-pirrol-3-1il}amino)carbonil]-1-metil-
1H-pirrol-3-illamino)carbonil)-1-metil-1H-pirrol-3-11})-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, eon conocidos o fédcilmente preparados de

acuerdo con métodos estableocidos y reportados, por eJemplo en

lae Bolicitudes antes mencionadas de patentes internacionales

WO 90/11277, WO 98,/04524, WO 88,/21202, WO 89/502685, y WO

7



99/50266 y WO 01/40181

El presente invento proporcicna igualmente un producto que
comprende un derivedo acriloil distamicina de la formula (1),
segin se definié anteriormente, un agente antimicrotdbulo y/o0
un antimetabolito. en forma de preparaclién combinada para uso

simulténeo, separado o secuencial en terapia antitumoral

En este aspecto se prefiere particularmente un producto gque
comprende N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-[amino(imino)metil)aminoletil)
aminolcarbonili-1-metil-1H-pirrol-3-iljaminolcarbonil}-1-

metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil }-1-metil-1H-pirrol-3-1il1)-
4-[ (2-bromoacriloil)amino)-1i-metil-iH-pirrol-2-hidroclorur

de carboxamida (o6digo interno PNU 186186) y gemoitabina, en
forma de preparaclién combinada para uso simulténeo, separado

o secuenclal en terapia antitumoral

Otro aspecto méde del ©presente Iinvento consiste en
proporcionar un método para el tratamiento de un mamifero,
incluyendo al humano, que padezca un estado de patologia
neoplésica, donde el método comprende la administracién a
dicho mamifero del <derivado acriloil distamicina antes
mencionado de la formula (I), un agente antimicrotibulo y/o
un antimetabolito. en cantidades eficaces para producir un

efecto antineopldeico y sinérgico

El presente invento proporciona igualmente un método para
disminmuir los efectos ocolaterales causados por la terapia
antineplésica con un agente antineoplédsico en un mamifero gue
1o neoeslte, incluyendo humance, donde &l método comprende la
administracién a dicho mamifero de una preparacién combinade,
qus comprende un derivadoc de acriloll dietamicina de 1la

formula (I) un agente antimicrotGbulo y¥/0 un antimetabolito,

8
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en una cantidad eficaz para producir un efecto antineoplédsico
ainérgloo

La expresién efecto antineopléeico einérgico , tal y como se
utilize en este contexto, significa la inhibicién del
creclmiente tumoral preferiblemente la regresidn completa de
dicho tumor, administrando una cantidad eficaz de la
combinacién que comprende un derivado acriloll dlstamicina de
la formula (I) un agente antimlorotibulo y/0 un
antimetabolito a los mamiferos, incluyendo humanos

Los términos administrado o ‘'administrando , tal y ocomo se
utilizan en este ocontexto, se refleren a 1la adminiestracién
por via parenteral y/0 oral: el término ‘'parenteral se
refiere & la administracién intravenosa, suboutanea e

intramuscular

De acuerdo con el métode del presente invento, el derivado de
acriloil distamicina se puede administrar simulténeamente con
ol agente antimicrotibulo o con el antimetabolito De manera
alterna, loe dos medicamentos se pueden administrar
secuencialmente en oualquier orden Cuande el derivado
acrileil distamicina se administra con el agente
antimlorotibulo v el antimetabolito, de acuerdo con una
presentacién del invento, 1los medicamentos se administran
preferencialmente en forma secuencial, en cualquier orden

En este orden de ideas, oe apreciard que el método actual
rreferido y el orden de administracidén variaran de aouerdo
oon oclertos factores, entre otros, la formulacién particular
del acrlloil distamicina de la formula (I) que se esté
utilizando, la formulacién en partioular del agente
antimiorotibulo y/o0 del antimetabolito que se emplee en el
momento, el modelo de tumor en particular que Be esté

tratando al igual que el hospedero en particular que se esté
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sometiendo a tratamiento

Para administrar el derivado de acriloil distamicina de la
formula (I). de acuerdo con el método de invenclén, el curso
de terapla generalmente utillzado comprende dosis gue varian
desde O 06 hasta 100 mg/m2 aproximadamente de &rea de
superficie oorporal, y méds preferiblemente, de 0 1 hasta 50
mg/m2 aproximadamente de érea de superficie corporal

Para la adminletracién de los taxanos, de acuerdo con el
método de 1invencién, el curso de terapla generalmente
utilizando comprende dosis que varian desde 1 hasta 1000
mg/m2 de &rea de superficie corporal, y més preferiblemente
de 10 a 500 mg/m2 de drea de superficile corporal

Para la administracién de la vinca alcaloides, de acuerdo c n
el método de invencién, el curso de terapia generalmente
empleado ocomprende dosis que varian desde O 1 hasta 1000
mg/m2 de drea de superficie cocorporal, y mids preferiblemente
deade 0 5 a 100 mg/m2 de &rea de superficle corporal

Para la administracién del antimetabolito de acuerdo con el
invento. el cureo de terapia generalmente utilizando
comprende dosls gue varian desde 0 1 hasta 10 ma/m2 de drea
de euperflole corporal y més preferiblemente, de 1 hasta 5
mg/e% de &rea de superficle corporal

La terapia antineopldsica del ©presente invento es
particularmente adecuada para el tratamiento de tumores de
seno ovario pulmén, colon, rifibn, estémago, pénoreas,
higado, melanoma, leucemia y de oerebro en mamiferos,

incluyendo humanos

En otro aspecto posterior. el presente invento se dirige

hacia una compoeicién que comprende una cantidad eficaz de un

10



derivado scriloil distamicina de 1la formula (I), segin wse
definié anteriormente. un agente antimiocrotubular y/c un
antimetabolito, en la preparacién de un medlcamento para ser
utilizado en la prevencién o tratamiento de metédstasis o para
el tratamiento de tumores por inhibicidén de anglogénesis
Segin se indico anteriorments, el efeoto de un derivado
acriloil distamicina de 1la formula (I), oon wun agente
antimicrotubular ¥/0 un antimetabolito, se aumenta
significativamente sin un Iincremento paralelo de toxicidad
En ntras palabras, la terapla combinada del presente invento
mejora los efectoe antltumorales de loe derivadee aoriloil
distamicina vy de las demés drogas, que sean antimilorotibulos,
antimetabolitos o una combinacién de éstos, ¥y por lo tanto
proporolona el tratamiento mée e€flcaz y menos téxico contra

los tumores

Loe efectos superaditivos de las preparaciones combinadas del
invento se muestran por elemplo mediante la sigulente serie
de datos de actividades antitumorales in vivo que tienen por
objeto 1lustrar el presente invento sin establecerle

limitaciones al mismo

La Tabla 1 muestra la actividad antileucemica en la leucemia
murine L1210 diseminada, obtenida por la combinacidén de N-(5-
(M (5-{(5-f[(2-{{amino{imino)metillamino}etil)aminolcarbonil}
-1-metil~1H-pirrol-3-1il)aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino)carbonil}-i-metil-iH-pirrol-3-11)-4-[(2-
bromoacriloil)amino]-1l-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro de
carboxamida como compuesto representativo de la formula (I),

c6digo interno PNU 1661968, con gemcltabina

11
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En la doseis de 15 mg/kg de gemcitabina solamente (dia +1
después de la inyecoifGn tumoral, 2 horas despubs de la
administracién PNU 188198) y en la doels de 0 7 mg/kg de PNU
166186 solaments (dias +1 6) se asoclaron, sin toxicidad, los
valores ILSX de 50 y 58 respectivamente Combinando 1la
gemoltabina y el PNU 166196 en las mismas dosis con la misma
programacién, se observaron un inoremento de aoctividad con

los valores ILSX de 127, indicando esto un efecto sinérgico

Tabla 1: Actividad santileucémica oontra leucemia murine
L12102 dipeminada de un derivado acriloil distamicina (I) en

combinacién con la gemcitabina

Componsto Progremacién del Doals® ILSx? Toxt
tratamiento (ngt/kg/dia)

PNU 166196 iv +1,6 0.78 58 0/10

Gemoitabina iv +1 (%) 15 50 0/10

PNU 166198 + iv +1.8 078 + 127 0/10

Gemcitabina iv +1 (%) 15

1) Las células leucemia L1210 (108/rata macho) se inyectan
por via intravencsa en el dia 0

2) El1 tratamiento es8 proporcionado a partir del dia 1
después del trasplante de tumor (dia 0)

3) Incremento en duracién. {(tiempo medio de sobrevivencia
de ratas macho tratadas/tiempo medio de sobrevivencia de
controles)x 100]-100

4) Mimero de mmertes téxicas/nimeros de ratas macho

(¥) Tratamiento 2 horas después de la administracién del PNU
188196

12
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WO 01/97618 PCT/EP01/07060
REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende un portador o

excipiente farmacéuticamente aceptables, y como 1ingrediente

activo,

- un derivado acriloil distamicina de la formula (I)

donde

R1 es un 4tomo 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 antimicrotibulo y/o un antimetabolito

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1 donde el agente antimicrotubular se
selecciona a partir de taxanos, aincluyendo paclitaxel vy
docetaxel, vinca alcaloides, incluyendo vincristina,
vinblastina, vindesina, vinorelbina, Y estramustina,

encapsulada opcicnalmente dentro de liposomas

3 Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 2, donde el agente antimicrotubular es

paclitaxel o estramuistina

4 Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde el antimetabolitc se selecciona a
partir de antifolatos, incluyendo metotrexato, tomudex Yy

trimetrexato, derivados de 5-fluoropirimidina, incluyendo 5-

13
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fluorouracil floxuridina, ftorafur, ¥y capecitabina, 'y
andlogoe de citidina, incluyendo citarablna azaclitidina y

gemoitabina

. Una compoaicién farmacéutica de acuerdo oon 1la
reivindicacitn 4 donde el antimetabolito Bse selecciona a

partir de 5~fluorouracil o gemcitabina

8. Una compoelicidn farmacéutica de acuerdo con la
rejvindicaclén 1 que comrrende un derivado acriloil

distamicina de la formula (I)

HgC=SrH\R! 0

0
donde

Ri1 8 un &tomo de bromo o cloro,

Rz e8 un grupo de la formula (II)

G NH
"M .
° N»\I\/u ~Tn
g O

CH,
donde

m 28 un entero de 0 a 2

n e un entero de 2 a 5,

resOol

Xy Y eon iguales o dlstintos e independientes para cada
anillo heterociclico. un dtomo de nitrémgeno o un grupo CH,

i es fenileno. un anillo heterociclico saturado o insaturado
de 5 o 6 miembroe con 1 a 3 heteroétomos melecolonsdos entre

N 0 oS o es un aruro de la formula (I11) a continuacidn

14



donde Q ea un dtomo de nitrégeno o un aAruvro CHy W es un
dtomo de oxigeno o azufre o bilen es un grupo NRz en donde Ra
8 un hidrégenc o alquil Ci~-Ca

B Be melecciona a partir del grupo conformado por

NH, NR R, NRGR; -

/knm /J% NRy ’gNRs

5. D

—CN —NRgR, —_ CONRER, —NHCONR,R,
donde R4 ee cleno., amino. hidroxi., o alcoxl Ci-Ca, Rs, Re ¥

R7 iguales o distintos eon hidrégenos, o algqull Ci-Ca

7. Una composicién farmecéutica de acuerdo con la
reivindicacién 6 que comprende un derivado acriloil
distamicina de la formula (1) donde Ri, Rz y B correeponden a
la definicion de la reivindicacién 6, res O, mes O o 1, ¥y n

ag 4

#8. Una composici6én farmacéutica de acuwerdo con la
reivindicacién 7 que comprende un derlvado acriloil
dietamicina de la formula (I) donde Ri y Rz corresponden a la
definici6n de la reivindicacién 68, res O, mes 0o 1 n es

4 X v Y son ambos grupos CH v B es selecciona a partir de

15
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donde Raea e8 clano o0 hidroxl y Rs, Re y R7 1iguales o

NH, NRRR, NR,R,
/kNR‘ , /KNRB . \N/KNR‘ ,
¥
—CN —CONRgR, —NHCONRyR,

distintos. Bson hidrégeno o algull Ci-Ca

reivindicaclon 1 que comprende un derivado aoril 1l

Una composlceidbn farmacéutica de acuerdo con 1la

distamioina. opclonalmente an 1la formula de eal

farmacéuticamente aceptable &selecclionada a partir del grupo

eonformado por

1

(9]

N=-{5-{ T (O~ (5-{l(2-{[amino(imino)metillamino}etil)aminol
carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1il)amino]oarbonill}-1-metil-
JH-pirrol-3-illaminoicarbonil}-1-metil-1H~-pirrol-3-11)-4-
[(2-bromoacriloil)amino)-1-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro
de carboxamida

N=(5-{ M (5—-{T(5-{[(2-f{lamino(iminc)metil Jamino}propil)
aminnjcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1l1)amino]carbonil}-1-~
metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-metil-iH-pirrol-3-
11)-4-T(2-bromoscriloil)amino)-1-metil-1H-pirrol-2-
hidrocloruro de carboxamida.

N-(5-{F (5~-{[ (5-{[ (3-amino-3-iminopropil)aminolcarbonil}-
1-metil-1iH-pirrol-3-illaminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol~
3~1L)aminojcarbonil}-1-metil-1iH-pirrol-3-11)-4-[(2-
bromoacriloll)amino]—-1i-metil-1H-pirrol-2-hidroclorurc de
oarboxamida.

N-(5—-1T(G~-{T(D~{T (3~amino-3-iminoproril)amino}carbonil}-
1-wetil-1H-pirrol-3-1il)amino]carbonil t~-1-metil-1H-pirrol-
3-il)aminolcarbonil}-i-metil-1H-pirrol-3-11)-4-[(2-

16



10

bromoacriloil)aminoi-l-metil-1iH-imidezol-2-hidrocloruro
de ocarboxamida,

N=-(5={[(5-{ [ (5-{ [ (3-amino-3-iminopropil )amino}carbonil}-
l-metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-i-metil-1H-pirrol-
3-il)amino]loarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1i1)-3-[(2-
bromoacriloil)aminol-i-metil-1H-pirazol-b6~hidrocloruro de
carboxamida,

N-(B-{7 (5-{I[(B-{T (3-amino-3-oxopropil)amino}carbonil}-1-
metil-~1H-pirrol~3-il)aminoJcarbonil }-1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1i1)-3-0(2-
bromoacriloil)amino]l-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,
N-(5-{[(b-{L(5-{[(2-{[amino(imino)metil]amino}etil)amino]
carbonili~-1-metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}—-1-metil-
1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-11)-4-
[(2-cloroacriloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro
de carboxamida,
N~(5-{[(5~-{f(3-{Lamino(imino)metillamino}propil)amino]
oarbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-1il)aminolcarbonil}-1-metil-
1H-pirrol-3-11)-4-f (2-bromoacriloil)amino]-l-metil-1H-
pirrol-2-hidrocloruro de carboxamida,
N-(5-{L{5-{[(3-amino-3-iminopropil)amino]carbonil}-1-
wetil-1H-pirrol-3-il)amino)carbonil }-l1-metil-1H-plrrol-3-
11)-4-[(2~bromoacriloil)aminol-1i-metil-iH-pirrol-2-
hidrocloruro de carboxamida, y

N-{5-[ ({5~-L({5-[({3- (aminocarbonil aminolpropil Yamino)
carbonill-l-metil-1H-pirrol-3-illamino)carbonill-l-metil-
1H-plirroi-3-illamino)carbonil)-l-metil-1H-pirrol-3-11}-4-

{{2-bromoacriloil)smino]-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida

17



10. Froduotos que comprenden  un derivado 'acriloil

distamicina de la formula (I)

R,
H,C ! 0
h"’*’:

donria

Ry ea un &tomo de bromo o cloro

Ra e8 un marco de distamicina o andlogoe de distamicina, o
wna de sue sales farmacéuticamente aceptables, un agente
antimcrotubular y/0 un antimetabolito, en forme de
preparacién combinada para uso simultédneo, separado o

sacuencial en el tratamiento de tumores

11. Productos de acuerdo con la reivindicacién 10 donde el
agente antimicrotubular ss selecciona a partir de taxanoes,
incluvendo rpaclitaxel y docetaxel, vinca alocaloides,
incluvendo vincristina, vinblastina, vindesina, vinorelbina,
vy estramustina encapsuladas opcionalmente dentro de las

liposaomas

J?. Productos de acuerdo con la reivindicacién 11 donde el

asgente antimicrotubular es paclitaxel o estramustina

J3. Productos de acuverdo con la reivindicacién 10 donde el
antimetabolito se @eselecciona a partir de antifolatos
incluvendo metotrexato. tomudex y trimetrexato, derivadce de
S-fluoropirimidina, incluvendo &6-fluorouracil, floxuridina.
ftorafur y capscitabina ¥ andlogos de oitidina, ineluyendo,

ecitarabina, =szacitidina y gemoitabina

18
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14. Froductos de acuerdo con la reivindicaecién 13 donde el
antimetabolito se selecciona a partir de bB-fluorocuracil o

remcitabina

15. Productos de acuerdo con la reivindiocaolién 10 que

comprenden un derivado acriloll distamicina de la formula (1)

R,

Hp:%(ﬁ\& M

0
donde

R1 es un atomo de bromo o cloro,

Rz es . grupo de la formulas (1II)

___.43\Tr,Nki ] i
R B
° ' “.')\I( }/Hm
cH,©

m es un entero de 0 a 2.

donde

n es un entero de 2 a b

res Vol

Xy Y eson iguales o distintos e 1independientes para ocada
anillo heterociclico wun Atomo de nitrégeno o un grupo CH,

# e8 fenileno wun anillo heterociclico saturado o insaturado
de 6 0 6 mlembros con 1 a 3 heteroAtomos seleccionados entre

N O o8 o es un grupo de la formula (III) a continuacién-

_@i}_ ()

donde @ es un dtomo de nitré6geno o un grupo CH y W ses& un

atomo de oxigeno o azufre o bien es un grupc NRa en donde Ra

18



e un hidrogeno o alquil Ci1-Cg4

B se pelecrciona a partir del grupo conformado por

NH, NRR, NRGR,

ANR“ /J§NR ~ ’J“

' ' NR, ’

. J}

—CN —NR,R, —CONRGR, —NHCONRR,

donde Rae &8 clano, amino. hidroxi, o alcoxi Ci1-Ca4, Rs, Rs ¥

R? iguales o rdistintos son hidrégenos., o alqull Ci-Ca

18 Productos de acuerdo con la relvindicacién 10 donde el
derivado acriloil distamicina ses selecciona del grupo segun

ge define en la reivindicecidén 9

17. El uec de un derivado acriloil distamicins de la formula
(I). eequn se definid en la reivindicaciéin 1 ¢ en cualquiera
de las reivindicaciones de 6 a 9 para la preparacién de un
medicamento para uso en terapia de combinacién con un agente
antimicrotubular y/o un antimetabolito para el tratamiento de

tfumores

1I8. Fl1 uso de scuerdo con la relivindicacién 17 donde el
medicamento comprende ademés el agente antimicrotubular

mencinnado v/o antimetabolitos

20
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18. El uso de acuerdo con la reivindicacién 17 o 18 donde el
derivado acriloil distamicina se selecciona a partir del

grupo segin se definié en la reivindicaoién B

20. El uvwso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
17 a 19 donde &l tumor se selecciona a partir de tumoree de
asno ovarlio pulmén, colon, rifi6bn, estémago, péncreas,

higado wmelanoma. leucemia y cerebro

2). El ueo de un derivado acriloill distamicina de la formula
(I) segin ee definldé en la reivindicacién 1 o en cualguiera
de las reivindicaciones de 6 a ® en la preparacidn de un
medicamentc para uso en terapla de ocombinaocién con un agente
antimiorotubular y/o0 antimetabolito para la prevencién o
tratamiento de metdstasis o para el tratamiento de tumores

mediante inhibicién de angiogénesis

22. E1l uso de acuserdo con la reivindicacién 21 donde el
medicamento comprende ademés el agente antimicrotubular

menclonado y/o0 antimetabolitos

23. Un método vpara el tratamiento de un mamifero, inocluyendo
humanos, que sufran de un estado patolégico neoplésico, donde
el método comprende la administracién a dicho mamifero del
derivado acriloil distamicina de 1la formula (I), segin se
definié en la relvindicacién 1 © en una de las
relvindicaciones 86 a 9, un agente antimlcrotubular y/o un
antimetabolito. en cantidades eficeces para producir un

efecto antineoplésico einérgico

21



24. Un método vara disminuir los efectos colaterales
causados por la terapla antineorplédsica con un agente
antineoplésico, en un mamifero que lo requiera incluyendo los
humanos. donde este método ocomprende la administraciétn a
dicho mamifero de una preparacitn combinada que incluye un
agente antimicrotubular y/o un antimetabolito con un derivado
acriloll distamicina de la formula (I), segin se definlé en
la reivindicacién 1 o en una de las reivindicaciones 6 a 7,
en cantidades eficacee para producir un efecto antineoplésico

ainérgioo

25. Una composicién farmacéutica de acuerdo oon 1la
reivindicacién 1 donde el derivado acriloil distamicina,
opcionalmente en forms de sal farmacéuticamente aceptables,
a8 N-(5-{[(5-{[(5-{[(2~{{amino(imino)metillaminol}etil)amino]
carbonill}-i-metil-1H-pirrol-3-il)amincloarbonil}-1-metil-1H-
pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3--11)-4-[(2~
bromoacriloil)aminol-1i-metil-1H-pirrol-2-carboxamida y donde

el antimetabolitoc es gemcitabina
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» el mismo pars los floes y propéeitos que eo & w

sxpresan.

NOTARY PUBLIC (Notardo Pibiico)

CERTIRCADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Ale diss dal mae de

, compasec persomsbments ants mi,
Notario Péblico,

de 19

doy fé do conoeer y me coasts que
y Brmants

4 quien

In patsons desarita
dal documento que prevede, declarando snte mi que otor
P o mbme pus low fines y propleltos que en 8 w0
expoasan

NOTARY PUBLIC (Notsrio Pdblico)

NOTARIAL CERTIFICATE

GNDIVIDUAL

Ou this day of

N B
O
tnmhon-ndkmwnmmuha

descibed In apd who  emscured the foregolng docament
aod duly ackaowledged to me that

wzacuted the sams for the uses and purpoass
tharein axpressed.

NOTARIAL CERTIFICATE UNDIVIDUAL)

On this day of

19 personally appssred bafore me, s Notary Pnblic

m me known, and known to me w0 be the person
decribed in and who  exeouted the fomgoing document
and duly scknowlsdged to me that

emscuted the same for the uses snd purposes
tharein expressed

-
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AUTENTICA DI FIRME

Certifico 1o sottoscritta Dott GRAZIA SCARPONI,Notaio
in Milano ed iscritta presso i1 Collegioc Notarile di
Milano,vere ed sutentiche le firme retro apposte in
mia presenza,previa rinunzia tra loro d'accordo e con
i1 mio consenso alla assistenzae del testimonl e previa
ammonizione da me a loro fatta sulle conseguenze previ
ste dalla Legge-anche penale-nel confronti di chi rila
scia dichiarazioni false e/o reticenti,dai Signori

- GERONI MARIA CRISTINA,nata a Como i1 6 aprile 1550

e residente a Milano,Via Correggio n 48,1impiegata,

- COZZI PAOLO,nato a Milano 11 2 aprile 193G ed 1ivi
residente in Via Zanella n.48,impiegato,

- BERIA ITALO,nato a Villamarzana (RO) 11 27 novembre
1663 e residente e Nerviano (Mi),Vie S Anna n 16,im-
plegeto,

della cui identita perscnale 1o Notalo sono certa
Dichiaro 1o Notaio di conoscere la lingua inglese e
»#,che 11 teato in inglese corrlaponde al testo in ita

liano.
Mileno,li venticingque novembre duemiladue.

(Conventlon de la Haje du 5 ottobre 1961)
f. Peaess ITALIA '

. Il presente a ubblico
Z & stato sottoscritto da " =

B agents in qualita dI Lo M«M_Z

4 2 segnato dal contr ssegno/timbro di -
ans M w o samy oo s

Attastato 27 NDVZUUZ

. dall'ufficio del pubblico minist

8. setto !l numero IP/ i
8. contrassegno/timbro —
10 Firma

8 Sost, Procurétore Jafle Hepubbiles
{Dott.use Ade Rizxi)

(A4
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Indistria y Comercio
SupeRTRUSTRIA ¥ CRNEREIO A
Radacacion 1 2093265 ODODOONO Folios: 69

2003-01-08 1l T
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMIE ‘aste 1 W1 FCI-TB 75 FiGE T 41t HEENA

cl Bepradrectas 200 DIVISIM 36 IEWS CREACION
PATENTE DE INVENCION | ‘r/ MODELO DE UTILIDAD | ]
« Indicacion de que se solicita la concesion de una patente I/j
« Datos de Wdentficacion del solicitante o de la persona que presenta fa solicitud [~ L
» Lescniocion de la invencion LA
« Dibujos de ser eslos pertinentes [ ]
» (omprobante de Pago de las lasas eslablecidas (a2
COMPLETA | INCOMPLETA [ )

DISENO INDUSTRIAL [ ]

+ Indicacion de que se solicita el registro de Diseilo Industnal []
« Dalos de dentificacion del solicilanie o de [a persona que presenta la solicitud [ ]

+ Representacion grafica y folografica del Diseflo Industnal 0 muestra del

malgrigl aue ncornera el diselio [ ]
« Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ )

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de lrazado

Datos de identificacidn del solicitanie o de fa persona que presenta la soliciud
Represenlacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

AR p—
St Sl Sy o

INCOMPLETA [ ]

Fecna Carrera 13 Ne 2700 Piso S y 10
Conmutador 334 12 21-2 34
Fax 281 31 25 e-mall mfo@sic govcn
Santa Fe do Bogotd D € Colombin




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

€3
Folio
2020 }(
Bogotd DC
Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)
PHARMACIA ITALIAS p.A
REFERENCIA: Radicacion No 03-3265

Salicitud Intemacional PCT/EP2001/07080
Fecha Inicio fase naclonal 23/01/2003

Trémite o
Evento 7
Actuacion 418
Oficio No 1123
Follos 001

Temendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencla, radne los requisitos de fonna establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materla de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial

g::lnop:;ogounc. 7 o7 Wl
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ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefeds la n de Nuevas Creaclones

202047



