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Seæor 

SUPERINTEF’1DENTE DE IN I USTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CR6 ClONES 

E. S. D. 

Re: 

1. Me ref]ero al auto di ado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 

Jun10 13 de 2008. I 

2. Con elfin de responder las objeciones presentadas par el Seæor Examinador 

en su concepto tØcnico 1o. 1338 baja los acÆpites de Claridad del capitulo 

Reivindicatorlo, Excepciór a la patentabilidad, Reivindicaciones relativas a usa, 

Novedad y Nivel inventi to, me permito dirigir su atención a las siguientes 

modificaciones y argum ntos tØcnicos, por medlo de los cuales se superan 

completamente dichas obj?ciones. 

3. 

En primera instancia el Seæor Examinador objeta la claridad del capItulo 

reivindicatorio seæalandc puntualmente las reivindicaciones 1 y 10 (y sus 

dependientes) originaImeite presentadas. 

Acatando estas objciones es desea del solicitante realizar modificaciones 

sobre el capItulo reivindicatorio que hagan que este sea completamente claro al 

reclamar a composiciÆn 4rmacØutica objeto de la invención. 
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De esta forma, el nevo capItulo reivindicatorio esta’conformado por 

15 reivindicaciones q

 

 tienen coma base las originalmente presentadas, 

modificadas de manera tal iue se clarifica la camposición farmacØutica objeto de  la 

invención. 

Me permito seæalar qe dichas modificaciones no constituyen de forma 

alguna una ampliaciôn 41 alcance de la invención, tal coma fue originalmente 

presentada, toda vez que Ee tienen como ünico fin delimitar de forma mÆs clara el 

objeto de la invención tal c$mo se muestra a continuacjón: 

ReivindicaciÆn 1] Con respecto a esta reivindicaciÆn el Seæor Examinador 

seæala que "no s clara al id/car "un marco de distamicina o similar a la 

� distamicina" ya ue no define de manera clara e inequlvoca la materia 

que se desea n-oteger en la solicitud. De la misma manera, esta 

reivindicaciÆn m es concisa a! indicar "un agente antimicrotObulo y10 un 

antimetabolito" ’a que puede iricluir compuestos que no hacen porte del 

objeto de la invE nciÆn’ 

Con respecto a ste particular me permito seæalar que se ha modificado 

la reivindicaciór 1 de forma tal que se incluyen las caracterIsticas 

esenciales de los derivados de distamicina de la invención que 

eran considE rados en la reivindicación 6 originalmente 

presentada. / ;i, la reivindicación 1 modificada no incluye la expresión 

"un marco de dstamicina o similar a distamicina" y delimita claramente 

cuÆles son Io derivados de distamicina que se incluyen en la 

composición far nacØutica objeto de la presente solicitud. 

Por otro 

antimetabo/ito 

persona versa 

que compreni 

farmacØuticas 

formula (I) y I 

este sentido m 

reclamar estc 

farmacØutica 

(dos de ellos 

la expresiOn "un agente antimicrotObulo y/o un 

seæalada por el Seæor Examinador, es clara para la 

en la materia, a la cual va dirigida la presente solicitud, 

na que la invenciOn hace referenda a composiciones 

jue cantienen: a) un derivado de distamicina de la 

) un agente antimicrotCibulo y/o un antimetabalito. En 

permito resaltar que la presente invención no pretende 

agentes por Si mismas, sino la composición 

ique contiene una combinación de dichos agentes 

o los tres, un derivado de distamicina, un agente 

y un antimetabalito), la cual presenta un efecto 
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sorprendenteme 

comprobado por 

AsI, la nueva 

"Una 

- un derivado 

donde 
P1 es un Ætomo c 
P2 es un grupo c 

donde 
m es un entero 
n es un entero 
r es 0 6 1; 

superior en et tratamiento antineoplÆsico, 

solicitante. 

1 se lee como sigue: 

farm acØutica que corn prende un portador o excIpiente 
S acep tables, y corno ingrediente activo. 

ruoil distarnicina de la fdrmula (I): 

R 

1-12C NH 
2 

(I) 

0 

e brorno o dora; 
? la formula (II) 

re 0 a 2; 
? 2 a 5; 

X y Y son ig’yiales o distintos e independientes pat-a cada anillo 
heterocIclico, u,j Ætorno de nitrógeno a un grupo CM; 
G es fenileno, un an/lb heterocIclico saturado a insaturado de 5 6 6 
miembros con a 3 heterothtomos seleccionados entre 
N, 0, 6 S, 0 es 4in grupo de la fÆrmula (III)a continuaciOn: 

donde Q es un 
oxIgeno a azuf 
aiquib C1-C4; 
B se selecciona 

torno de nitrógeno o  un grupo Cl-I y W es Ufl Ætomo de 
o bien es un grupo NP3 en donde P3 es un hidrOgeno o 

partir del grupo con formado par: 
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CN 

donde R4 es 
R7 iguales o ci 

NR6R7 

LNR5 

H 

-0 

NR6R7 

NHNR5 

NR5R6 CONR5R9 NHCONR5R6 

, amino, hidroxi, o alcoxi C1 -C4; R5, R6 y 

s, son hidrógenos, o alquil C1 -C4; o una de sus sales 
aceptables; y 

- un agente an4imicrot6bulo y/o un antirnetabolito." 

Reivindicaciones 2 a 5. Estas reivindicaciones no han sido modificadas y 

corresponden a as originalmente presentadas. 

Reivindicación 6j. Como consecuencia de la modificación realizada en la 

reivindicación 1 esta reivindicación ha sido eliminada del capitulo 

reivindicatorio. 

Reivindicacione5 7 a 9 (nuevas reivindicaciones 6 a 8). Estas 

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las 

originalmente p esentadas. Donde ha sido necesarlo se ha ajustado la 

dependencia a la nueva numeraciOn. 

Reivindicación 0 (nueva reivindicación 9). De igual forma que en la  

reivindicación 1 se han incluido las caracterIsticas de los derivados de 

distamicina cc nsideradas en la reivindicación 15 originalmente 

presentada, clai ificando el objeto de la invención. 

Por otro ]ado, I el Seæor Examinador seæala con respecto a esta 

reivindicación hue "Ia reivindicaciÆn 10 y sus dependientes no 

mencionan coijriponentes diferentes a los de las composiciones 

farmacØuticas 4e la reivindicaciÆn 1, por tanto no es necesario que sean 

Sobre este partjcular me permito resaltar que la reivindicación 10 (nueva 

reivindicación hace referencia a un "producto" el cual tiene 

caracterIsticas 1iferentes a la "composición farmacØutica" y por lo tanto 
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no puede hacer e dependiente de la reivindicación 1. Tal como Ic 

manifiesta la rei indicación 10 (nueva 9) el producto estÆ en forma de 

"preparación cor binada para uso simultÆneo, separado o secuencial en 

el tratamiento oie tumores" caracteristica que no comparte con la 

composición farr acØutica reclamada en dicha reivindicación 1, y por Ic 

tanto, esta rel ’indicación no podrIa hacerse dependiente de la 

reivindicación 1. 

Reivindicaciones 11 a 14 (nuevas reivindicaciones 10 a 13). Estas 

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las 

originalmente pr sentadas, se ha modificado la dependencia acorde con 

la nueva numera ion. 

ReivindicaciOn.5. Dadas las modificaciones realizadas en la 

reivindicación 1( (nueva reivindicación 9), esta reivindicación ha side 

eliminada del a pItulo reivindicatorio. 

Reivindicación 1 (nueva reivindicaciOn 14). Esta reivindicación no ha 

sido modificada y corresponde a la originalmente presentada. Se ha 

ajustado la depe idencia acorde con la nueva numeraciOn. 

Reivindicaciones 17 a 24. Acatando las objeciones presentadas por el 

Seæor exarninac or con respecto a estas reivindicaciones (que serÆn 

discutidas mÆs adelante en este mismo memorial), me permito 

manifestar que, debidamente autorizado por mi representado, dichas 

reivindicaciones Ilan sido eliminadas del capItulo reivindicatorio. 

Reivindicación 2 (nueva reivindicaciOn 15). Esta reivindicaciOn no ha 

sido modificada } corresponde a la originalmente presentada. 

Finalmente me pe mite resaltar que las modificaciones expuestas 

anteriormente hacen que el capItulo reivindicatorio sea completamente claro y 

conciso al reclamar el ob eto de la invención, cumpliendo por lo tanto con 10 

preceptuado en el ArtIculo 0 de Ia Decision 486. 

Adicionalmente, el Se or examinador seæala que las reivindicaciones 23 y 24 

se refieren a mØtodos araI el tratamiento de enfermedades neoplÆsicas, lo cual es 
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considerado como materia to patentable acorde con el ArtIculo 20, literal a) -d) de 

la Decision 486. 

Con respecto a este p rticular me perrnito seæalar que, tal como se mencionó 

en el numeral anterior de ste memorial, tomando en consideración esta objeciOn 

es deseo del solicitante eIi mar estas reivindicaciones del capItulo reivindicatorio. 

Como consecuencia el ca itulo reivindicatorio modificado no hace referenda a 

mØtodos de tratamiento. 

5. 

De igual forma, el Se or Examinador manifiesta que las reivindicaciones 17 a 

22 hacen relaciOn a un uso lo cual no se considera como una invenciOn. 

Al igual que en el ca 0 anterior, acatando esta objeción, el solicitante desea 

eliminar estas reivindicac ones del capItulo reivindicatorio. Consecuentemente, el 

capItulo reivindicatorio mo ificado no contempla usos. 

6. NOVEDAD. 

Por otro lado, el 

estudio a la luz de las e 

Con respecto a este 

a to establecido en Dl, 

compuestas por compue 

antimetabolito". 

or Examinador objeta la novedad de la solicitud en 

3nzas del documento W09804524 (Dl). 

:umento el Seilor Examinador seæala que "de acuerdo 

podrIan encontrar mÆs composiciones farmaceuticas 

de formula (I) un agente antimicrotObulo y10 tin 

A este respecto me i ermito seæalar que el citado documento Dl no contiene 

especIficamente la compo iciOn farmacØutica objeto de la invención, y por 10 tanto 

no puede anticipar de ninç ma forma a la solicitud en estudio. 

El documento Dl re ela compuestos derivados de acriloil distamicina que se 

agrupan bajo la fOrmula g neral (I): 

j C=C

 MINin 

10 
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Sobre estos compuc 

agentes antineopläsicos y 

Al hacer una 

revelados en D1 y aqu 

solo un subgrupo de los 

aquellos de Dl. 

Asi, cuando sobre la 

r es igual a 0, y X y 

compuestos resultantes s 

demªs posibilidades de � 

dentro de los compuestos 

A pesar del hecho qu 

composición farmacØutica 

documento Dl. Si bien, el 

alil revelados pueden est 

(pÆgina 29, lineas 15 a 19, 

son tradicionalmente empl 

revela especIficamente I 

compuestos de la invenc 

antimetabolito, como silo I 

De este modo, el c( 

utilidad de suministrar los 

con otros agentes an 

ninguna composición 

agente antimicrotübulo 

D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

el citado documento Dl seæala que son Ætiles como 

irales. 

ion de las estructuras de los derivados de distamicina 

considerados en la presente solicitud, es evidente que 3 
ipuestos objeto de la invenciOn pueden corresponder a 

la (II) de la solicitud en estudio: 

son iguales entre si y corresponden a un grupo 01, los 

an similares a los considerados en Dl. Sin embargo, las 

jivalencia de dichos sustituyentes no estÆn contenidas 

velados en el citado documento Dl. 

existan compuestos comunes en ambos documentos, la 

bjeto de la presente [nvenciOn, no estaria revelada en el 

documento Dl hace referencia a que los compuestos de 

r acompanados por "un agente antitumoral adicional" 

Dl), enumerando una lista de posibles compuestos que 

ados como agentes antitumorales, dicho documento no 

na composicion farmaceutica que - contenga los 

On combinados con un agente antimicrotübulo yb 
ace la presente solicitud. 

umento Dl hace un senalamiento acerca de Ia posible 

compuestos de la invenciOn en una mezcla 0 Ufl "cØctel" 

oplÆsicos, pero dentro de sus enseæanzas no revela 

acØutica de este tipo, y menos una que contenga Ufl 

antimetabolito. 

7 
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Tan es asI, que de tro de los ensayos farrnacológicos que enseæa el 

documento Dl (pÆginas 16 y 17), los compuestos alli revelados son administrados / 

solos para evaluar su efectvidad antineoplÆsica. 

Consecuentemente, t4mando en consideración que el documento Dl no 

ma revela de for especIfi4a una combinación de un derivado de distamicina, 

como aquellos de la invnción, combinado con un agente antimicrotÆbulo 

y/o antimetabolito, la solicitud en estudio no es anticipada por las 

enseæanzas de Dl. 

En este punto me p 

de agentes antineoplªsic’ 

Lin agente antimicrot6bu 

documento no muestra 

compuestos combinados 

en la composición farmac 

Dentro de este ma 

a la consideración que h 

novedad de una solicitud: 

nito senalar que Si bien es cierto que dentro de la lista 

incluida en la pÆgina 20 del documento Dl se incluyen1 

(vinblastina) y un antimetabolito (fluorouracilo), dicho 

untualmente una composición que contenga dichos 

1 un derivado de acriloil distamicina como el contenido 

de la invención. 

de ideas, me permito Ilamar la atención a ese despacho 

el Manual Andino de Patentes, con respecto a la 

"La descripción de un ejemplo especifico destruye la novedad de una 

reivindicación gen6r4a que incluya esta descripciÆn, pew una descripc!ón 

genØrica no de4uye normalmente la novedad de un ejemplo 

especIfico que cai4a dentro de dicha descripción genØrica".’ (Resaltado 

fuera de texto). 

A la Iuz de esta cons deración es claro que dado el hecho que el documento Dl 

solamente hace una desc ipción genØrica de la posibilidad de combinar un derivado 

de distamicina con "agen s antineoplÆsicos" en general, y que la presente solicitud 

reclama un caso especIf co que cabrIa dentro de dicha descripción genØrica, el 

documento Dl no pued de ningün modo afectar Ia novedad de la solicitud en 

estudio, toda vez que e dicho documento no se enseæa una combinaciôn 

farmacØutica idØntica la que es objeto de la presente invención. 

Secretaria General de la Canlunldadl And lna "Manual para el examen de solicitudes de patentes de lnvencion en las eficinas 
de propiedad industrial de Ins palses cle la Cornunidad ArOma". Lima, 2004.P6gina 67. 
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Adicionalmente, me 

reconoce que existen 

Dl describe corn nos 

distamicina en 

presente solicitud, pues 

acorn paæan el derivado de 

Tomando en consider 

contiene todas las caracU 

por 10 tanto, la presente 

próximo. 

7. NIVEL INVENTIVO. 

Por ültimo, el Seæor 

estudio con base en los do( 

Con respecto a 

cornposiciones indicadas 

activos, es decir, derivaci 

agente antirnetabólico s 

sinØrgico a! combinarlos". 

Sobre este particuU 

enseæanzas de los doct 

persona versada en la 

farmacØutica objeto 

continuación. 

7.1. 

Como se discutió 

derivados de acriloil 

Contrario a lo a 

muestra ningün ensayc 

y menos de una que ci 

agente antimicrotübulo y 

D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

)ermito resaltar que el mismo Seæor Examinador 

icias entre Dl y la solicitud en estudio "el documento 

farmacØuticas que comprenden derivados de acriloil 

con agentes antitumorales muy similares a las de la 

o se diferencia en los agentes antitumorales que 

i-i/oil distamicina". (Resaltado fuera de texto). 

n todo to anterior, es claro que el documento Dl no 

ticas tØcnicas reveladas en la solicitud en estudio y, 

icitud es novedosa frente al estado del arte mÆs 

minador objeta la altura inventiva de Ia solicitud en 

entos W09804524 (Dl) y W09934796 (D2). 

documentos el Seæor Examinador seæala "las 

Dl y D2, ademÆs de tener los mismos principios 

de acriloil distamicina, un agente antimicrotObulo y un 

eren y dernuestran con diversos ensayos un efecto 

me permito seæalar que no existen dentro de las 

entos Dl y D2 ninguna indicación que Ilevara a la 

iateria a obtener de forma obvia la composición 

la invención, tal como me permito mostrar a 

riormente el documento Dl revela compuestos 

a come agentes antineoplÆsicos y antivirales. 

rado por el Seæor Examinador el documento Dl no 

actividad biológica de una composición farmacØutica 

:enga el derivado de acriloil distamicina junto con un 

un antimetabolito. 



lOi 

JOS LLOREDA CAMACHO & Co. 

CalIe 72 No. d-83 Piso 5, BoqotØ, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

Tal coma se discutió e i el numeral 6 de este mismo memorial, las pÆginas 16 

y 17 del documento Dl mt estran los resultados de los ensayos in Vitro e in vivo 

inicamente empleando "io compuestos de la invención", resaltando su actividad 

antineoplÆsica. 

V 
De esta forma, el doc imento Dl no brinda ninguna indicación que Ileve a la 

persona versada en la rn teria a suponer que si emplea derivados de acriloil 

distamicina similares a los :ontenidos en Dl, de forma combinada con un agente 

antimicrotóbulo yb un artimetabolito, se obtendrIa un efecto sinØrgico en su 

actividad antineoplÆsica, t )da vez que dicho documento ni siquiera considera 

especIficamente esta combikación  de principios activos. 

A este respecto, me 

composiciÆn farmacØutica 

tal como Ia dernuestra la 

12), en Ia cual un cornpi 

antimetabolita (gemcitabU 

animales tratados ILS% d 

de los componentes par s 

ermito seæalar que el efecto sinØrgico que presenta la 

bjeto de la invención fue comprobado par el solicitante 

bla 1 de la descripción de la presente solicitud (pÆgina 

sto representativo de Ia invención cambinada con un 

i) presentan un incrernenta en la supervivencia de los 

127, el cual es muy superior al obtenido con cada und 

a rad a. 

Otra evidencia de(icho efecto sinØrgico se muestra en la tabla 4 del 

documento C/in. Cancer F es., 2003,9, 5402-5408, de publicación posterior a la 

presente solicitud. 

Table 4 Combination effects of brosta tern pins unscrew, against A549 human long carcinoma senograft (snuukaneous treatment)) 
Tumors were implanted Sc. in nude mice; when tumors reached 01 g, animals were divrded into test groups (day 0). Drug was administered 

iv. from day 0; ainsuirasteous admith station cc e a week >( 3 injections. 

Dose (mgkg injection) 
T-C Tone Weight lots 

% 

Tumor keel 
Taxotere Brostallicin TIC (9,r FTV5 LCKt danf death (days of nndir)’ total mice 

25 0 115 - 0 0 018 <5 018 
5 0 70 - 009 2 0/15 11(4) 045 

10 0 37 - 062 26 0(6 11(4) 1/6 
20 0 18 - 8.3 347 on 11(8) 317 

0 0.2 86 - 0.04 2 0(15 <5 1115 
0 04 95 - 0 0 1115 7(4) 0,15 
25 0.2 73 14 0 0 0/8 <5 018 
2.5 04 54 1.9 0.18 4 0/8 <5 018 
5 0.2 57 1 0.14 3 0/5 <5 0/8 
5 0.4 52 1.1 0.24 9 0/15 15(4) 0/15 

10 0,4 28 1.4 2.9 122 0/6 194) 0/6 
20 0.2 13 1 N-E.’ N.E. 0/7 198) 1/7 
20 04 9 - N . N.E. 6/7 23(4) 0/7 

ci Tumor regression (T/C%) on day 8 a 
Fractional minor volume relative to 
Log cell kill 

it T-C. tumor growth delay. 
’Days after the last treatment 
’P < 0.05 ve,ssrs taxotere alone. 
’P < 001 versus mactare alone. 
tp <005 swsus brostathcin ale-
’N

-E,
 not evaluable because of the tin 

the last treatment, 
cia was calculated as described in "Materials and Methods." 

trowth kinetic value. 
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Dicha tabla muestra 

de la invención (brostali’ 

Taxotere, contra un xenoi 

regresión del tumor (T/C°A 

separado sin aumentar la t( 

ramente que el uso de un compuesto representativo 

) junto con un agente antimicrotübulo come es el 

3rto de carcinoma de pulmÆn humane, brinda una 

muy superior a la obtenida con los compuestos por 

cidad. 

De igual forma, la fr cción de volumen relativa del tumor (FTV) demuestra 

que al usar conjuntamente I compuesto representativo de Ia invención y taxotere, 

el efecto obtenido sobre I tumor es mÆs que aditivo (FTV= relación entre el 

volumen medio del tumor del grupo tratado con respecto al volumen medio del 

tumor del grupo control, u a retación >1 indica un efecto mÆs que aditivo). 

Consecuentemente, ado el efecto sinØrgico que presenta la composición 

farmacØutica objeto de la vención y el hecho que el documento Dl no revela ni 

sugiere que la combinaci’n de un derivado de acriloil distamicina y un agente 

ant[microtóbuto y/o un an imetabolito, podrIa producirdicho efecto sinØrgico, la 

persona versada en la m teria no podria derivar de forma evidente la presente 

solicitud a partir de las ens æanzas del citado documento Dl. 

7.2. 

Per su parte, el 
doIreido

umento D2 enseæa composiciones farmacØuticas que 

puestos contienen com de  de la forma: 

Donde B. siempre 

agente antineoplÆsico. 

mL 

un naftilo sustituido con 1 o 2 grupos sulfanicos, y otro 

11 
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Con respecto a este idocumento, me permito resaltar que, contrario a 10 

afirmado por el Seæor Exardinador, el documento D2 no muestra composiciones 

que incluyan un deriva4 de acriloil distamicina, sino un compuesto ureido 

que contiene una parte de!su estructura similar a la de la distamicina, pero que 

presenta diferencias impcjrtantes con respecto a los derivados de acriloil 

distamicina incluidos en Ia frmuIación objeto de la [nvención. 

Por otro lado, si bien el documento D2 considera antimetabolitos y agentes 

antimicrotÆbulo (taxanes) entro de los posibles agentes antineoplÆsicos presentes 

en la composición, y resal a que [as cantidades de estos componentes son tales 

que se produce un efecto sinØrgico, no existe ninguna indicación que Ileve a la 

persona versada en la m 

� derivados de acriloil dista 

forma un efecto sinØrgico. 

En este sentido me 

existen diferencias estru 

D2 y los derivados de di5 

de la presente solicitud. 

heterociclo aromÆtico de 

y en la posición 2 un gru 

en la posición 4 un gru 

distamicina de la invenci 

02 siempre estÆ unida 

grupos sulfonicos. Este ti 

que hacen parte de la cor 

Dadas estas d 

conocimientos medics en 

tan diferente estructu 

y/o un agente antimicn 

seæalado dentro del docu 

Para la persona 

combinaciones de princi 

ocasiones es posible obi 

dichos efectos (tanto el 

predecibles. 

ria a suponer que si combina estos agentes con los 

icina de la presente invención se obtendrÆ de igual 

resaltar que, como se mencionó anteriormente, 

wales significativas entre los compuestos reveladcs en 

micina que hacen parte de la composición farmacØutica 

bien ambos compuestos presentan como eje central un 

co miembros con un nitrógeno sustituido con un metilo 

carboxamida, los compuestos de D2 contienen siempre 

urea, el cual no estÆ presente en los derivados de 

De igual forma, la carboxamida de los compuestos de 

un grupo naftilo el cual estÆ sustituido por de 1 a 3 

de grupo aromthtico no estÆ incluido en los compuestos 

osición farmacØutica objeto de la presente solicitud. 

cias estructurales tan significativas el tØcnico con 

I arte no podrIa pensar que al combinar un compuesto 

nte a aquellos revelados en D2 con un antimetabolito 

ibulo se podria obtener un efecto sinØrgico tal como el 

nto D2. 

rsada en la materia es claro que no todas las 

os activos muestran efectos sinØrgicos, que en muchas 

ner un efecto antagonista en dicha combinación, y que 

inØrgico como el antagonista) no son de ningÆn modo 

12 
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Sumado a lo anterio el documento D2 seæala un muy gran nÆmero de 

posibles cornbinaciones de los compuestos de la invención con otros agentes 

antineoplÆsicos, pero sól ejemplifica 4 clases de ellos: inhibidores de 

depolimerización de tubulin (TX), agentes de union a DNA (CIS), inhibidores de 

topoisomerasa II (VP-16), e inhibidores de topoisomerasa I (CPT-11 Y 9-AC) 

(pÆginas 14 a 17, D2), 

De esta forma, la 

motivación para escog 

antimetabolitos y antimicri 

estructuralmente muy difi 

composición farmacØutica 

antineoplÆsico. 

Consecuentemente, 

ersona versada en la materia no tendrIa ninguna 

especificamente dos clases de compuestos: 

Cibulos, y combinarlos con un derivado de distamicina 

ente a los ureido compuestos de D2, buscando una 

que tenga un efecto mejorado en el tratamiento 

presente invención no puede derivarse de forma obvia 

a partir de las enseæanzasdeI documento D2 y por lo tanto la solicitud en estudio 

tiene nivel inventivo frentle al citado docurnento D2. 

Adicionalmente, me 

Dl y D2, podrIa efectiv. 

producir la composición 

enseæanzas no existe ni 

combinación de un derive 

un antimetabolito tendria 

Por otra parte, tal 

respecto a la evaluación 

"La pregunta a conb 

su conjunto existe 

materia a modificar 

resolver el problem 

estuviera incluido en 
texto). 

2 Ibid pÆgina 8, ver Pâgina 77. 

-mito senalar que ninguno de los documentos citados, 

nte conducir a la persona versada en la materia a 

iacØutica objeto de Ia invenciÆn, toda vez que en sus 

na sugerencia directa con respecto al hecho que la 

de acriloil distamicina y un agente antimicrotÆbulo yb 

efecto sinØrgico en el tratamiento antineoplØsico. 

mo lo manifiesta el Manual Andino de Patentes, con 

nivel inventivo de una solicitud: 

Jstar es si teniendo en cuenta el estado de la tØcnica en 

iguna indicación que I/eve a la persona versada en la 

o ada ptar el estado de la tØcnica mÆs cercano para 

tØcnico, de tal forma que Ilegue a un resultado que 

el tenor de la(s) reivindicaciÆn(es)"! (Resaltado fuera de 

13 
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En este caso, al no e 

documentos Dl y D2 que 

realizar especIficamente 

farmacØutica objeto de 

inventiva frente al estado 

8. CONCLUSIoN. 

Por ültimo, me pe 

capItulo reivindicatorio, 

capItulo sea claro y conci 

la invención. De igual 

reivindicatorio no haga re 

:ir ninguna indicación dentro de las enseæanzas de los 

lale a la persona versada en la materia la utilidad de 

I combinación considerada en la composicióri 

invención,  la presente solicitud a todas luces es 

I arte mâs próximo. 

Ito resaltar que las modificaciones realizadas en el 

como los argumentos expuestos hacen que dicho 

al reclamar las composiciones farmacØuticas objeto de 

rrna, dichas modificaciones hacen que el capitulo 

encia a mØtodos de tratamiento 0 a usos. 

De otro lado, el anÆlsis realizado con respecto al documento Di. demostró 

que dicho documento no ccntiene explicitamente la composición farmacØutica de la 

invención, y por lo tantc Ia solicitud en estudio es novedosa frente a las 

enseæanzas del citado docubiento Dl. 

Asi misrno, el anÆli 

estableció de forma inconi 

obtener de manera obvi 

estudio, y por tanto dicha 

al estado del arte mÆs prd 

9. Anexo me permito 

a) Recibo nUm 

Industria y 

mencionadas; 

realizado con respecto a los documentos Dl y D2 

vertible que la persona versada en la materia no podrIa 

la composición farmacØutica objeto del solicitud en 

resente solicitud conlleva nivel inventivo con respecto 

MO. 

nta r: 

08-70,573, expedido por la Superintendencia de 

rcio, que acredita el pago de las modificaciones 

b) Copia del nuev capItulo reivindicatorio, en el cual se han realizado las 

modificaciones 4xpuestas anteriormente; y 

c) Copia del dc 

referenciado er 

umento C/in. Cancer Res., 2003, 9, 5402-5408, 

IeI texto. 
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10. En vista de todo lo anfrrior, ruego a usted proceder a estudiar nuevarriente 

a solicitud a la Iuz de las rgumentaciones presentadas y de las rnodificaciones 

realizadas y conceder el 

Seæor Superintende 

HOTARIA SEX TA 
RECCNOCtMIENTO Y PRESU : 

flayeta, D.C. 0, 
Ante ri PAflLO MCP’flF’ RAl 
NOTARIO CEXTO (t’ lit. I’4 

quitn  
w’ 

y 
declaM51

en el pre sene d . ,ta , 

que e tcjnteii1clo iii c".smo 0 
cia se firma csta dii.ijc cia. 

� . 

ICIA LLO ED 
C.C. No. 39.690.713 de 

gio de patente soticitado. 

Uuc’(Jjb-T-? - 
ALICIA LLOREDA RICAURTE 

1ue aparece(h) 
i) Suya (s) y 
c-ito. En coils lan. 

"I 

a---, 

T.P. 53.215 
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1. Una cornposición 

excipiente farmacØu 

activo. 

PCT/EP01/07060 

REIVINDICACIONES 

farmacØutica que coruprende tan portador o 

icamente aceptables, y como ingrediente 

- tan derivado acr loll distamicina de la formula (I): 

Ri 

H2CNH (I) 

donde 

R1 es tan Ætomo de br mo o cloro; 

R2 es tan grupo de la fOrmula (II) 

IYN
 

donde 

m es tan entero de 0 

n es tan entero de 2 

Ii 

a 2; 

a 5; 

r es 0 6 1; 

X y Y son iguale o distintos e independientes para cada 

anillo heterociclic , tan Ætomo de nitrOgeno o un grupo CH; 

C es fenileno, tan anillo heterocIclico saturado o insaturado 

de 5 6 6 miembros on 1 a 3 heteroÆtomos seleccionados entre 

N, 0, 0 S1 6 es tan grupo de la formula (III) a continuaciOn: 

13 



iko 

C 

donde Q es un Ætorr 

Ætomo de oxIqeno a a 

un hidrôqeno a alqui 

B se selecciona a pa 

NH2 

NR4 

I-I 

CN 

de nitróqeno 0 Ufl grupo CH y W es un 

Ere o bien es un grupo NR3 en donde R3 es 

ir del grupo conformado par: 

NR6R7 

NHNR5 

HH 
N N 

N N�’ 

R5R6 CONR5R6 NHCONR5R6 

donde R4 es ciant. amino, hidroxi, 0 alcoxi C1 -C4; R5, R6 y 

R7 iquales a

 

d1
 

R7  son hidrOqenos, 0 aiquil C1 -C4; 0 una 

de sus sales farmaceLticamente aceptables; y  -

un agente ant 

2. Una composic 

reivindicaciOn 1, 

selecciona a part 

docetaxel; ymca 

vinblastina, yin 

encapsulada opciona 

crotübulo y/o un antimetabolito. 

n farmacØutica de acuerdo con la 

donde el agente antimicrotæbulo se 

de taxanos, incluyendo paclitaxel y 

alcaloides, incluyendo vincristina, 

sina, vinorelbina; y estramustina, 

Lente dentro de liposomas. 

3. Una composic On farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicaciOn 2, donde el agente antimicrotubular es 

paclitaxel o estram stina. 

4. Una composic On  farmacOutica de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, donde el antimetabolito se selecciona a 

14 



partir de antifol 

y trirnetrexato: den 

fluorouracil, flox 

anÆlogos de citidin 

gemcitabina. 

tos, incluyendo metotrexato, tomudex 

idos de 5-fluoropinimidina, incluyendo 5-

idina, ftorafur, y capecitabina; y 

incluyendo, citarabina, azacitidina y 

5. Una composicin farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicaciôn 4 4ne el antimetabolito se selecciona a 

partir de 5-fluorourbcil a gemcitabina. 

6. Una compo iciôn farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicaciôn 1 que comprende un denivado acniloil 

distamicina de la f rmula (I) donde R1, R2 y B connesponden a 

la definiciôn de la ReivindicaciOn 1, r es 0, m es 0 6 1, y n 

es 4. 

7. Una composicón farrnacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 6 que comprende un denivado acniloil 

distamicina de la armula (I) donde R1 y R2 cornesponden a la 

definiciOn de la Revindicación 1, r es 0, m es 0 6 1, y n es 

4, X y Y son ambos irupos CH y B se selecciona a partir de: 

H2 NR6R7 NR6R7 

NHLNR5 

- CONR5R6 NHCONR5 

donde R4 es ciano hidroxi y R5, R6 y R7 iguales 0 distintos, 

son hidnógeno o al uil 01-C4. 

S. Una cornposi ión farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1 que comprende un denivado acniloil 

distamicina, op ionalrnente 

farmacØuticamente ceptable, 

conformado por: 

en la f6rmula de sal 

seleccionada a partir del grupo 

15 



III 

1. N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-c[amino(imino)metillamino}etil)amino] 

carbonil}-1-met1-1H-pirrol-3-il)antinojcarbonil}-1-tnetil-

1H-pirrol-3-il) minolcarbonhl}-1-metil-1H-p–rrol-3-i1)-4-

[(2-bromoacrilo 1) arninoll -1--rnetil-1H-pirrol-2-hidrocloruro 

de carboxamida; 

2. M-(5-{[(5-{[(5- [(2-{[am–no(imino)metillamino}propil) 

aminolcarbonil} 1-rnetil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-

metil-1H-pirrol 3-i1)aminolcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-

il)-4- [(2-bromo criloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-

hidrocloruro de carboxamida; 

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

1-metil-1H-p–rr 1-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-

3-il)amino]carb nil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-

bromoacriloil)a mo] -1-metil-1H-pirrol-2-hidrocloruro de 

carboxamida; 

4. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-ammno-3-iminopropil)amino}carbonhl}-

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

3-il)amino]car onil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2- 

bromoacriloil) mino] -1-metil-1H-imidazol-2-hidrocloruro 

de carboxamida; 

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

1-metil-1H-pir ol-3-il)amino]carbonhl}-1-metil-1H-pirro].-

3-il)amino]car onil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-3-[(2-

bromoacriloil) mino]-1-metil-1H-pirazol-5-hidrocloruro de 

carboxamida; 

6. N-(5-{[(5-{[(5 {[(3-ammno-3-oxopropil)amino}carbonil}-1- 

metil-1H-pirro -3-il)ammno]carbonil}-1-metil-1H-p–rrol-3- 

il)amino]carbo il}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-3-[(2-

bromoacriloil) mino] - 1-metil - 1H-pirazol -5 -carboxamida; 

7. N-(5-{[(5-{[(5 {[(2-{[arnino(immno)metil]amino}etil)amino] 

carbonil}-1-me il-JH-pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-rnetil-

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

[(2-cloroacriljoil)arnino] -1-rnetil-1H-pirrol-2-hidrocloruro 

de carboxamid; 

8. N-(5-{[(5-{[( -{[ainino(imino)metil]amino}propil)amino] 

carbonil}-1-mtil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonhl}-1-metil-

1H-pirrol-3-ii)-4-[(2-bromoacriloil)aminol-l-metil-lH-

16



10 

pirrol-2-h–drocl ruro de carboxamida; 

N-(5-{[(5-{[(3-a ino-3-iminopropil)amino]carbonil}-1-

metil-1H-pirrol- -i1)aminocarboni1}-1-meti1-1H-pirro1-3-

il)-4-[(2-bromo criloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2- 

hidrocloruro de carboxamida; y 

N-(5-[({5-[({5- ({3-[(aminocarbonhl)aminolpropil}amino) 

carbonhl}-1-inet1-1H-pirrol-3-il}amino)carbonili-1-metil-

1H-pirrol-3--il} mino)carbonhl]-1-metil-1H-pirrol-3-il}-4-

[(2-brornoacrilo1)arnino] -1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida. 

9. Productos 

distamicina de la 

donde 

comprenden un 

la (I) 

R 

(I) 

0 

Ries un Ætomo de brclmo a dora; 

R2 es un grupo de 1afôrmu1a (II) 

donde 

m es Ian entero de 0 

n es un entero de 2 

r es 0 6 1; 

X y Y son iva1e 

anillo heterociclic 

G es fenilena, un 

de 5 o 6 miembros c 

N, 0, 6 5, 6 es un 

L R3 

2; 

5; 

derivado acriloil 

� o distintos e independientes para cada 

un âtomo de nitrógeno a un grupo OH; 

nillo heterociclico saturado a insaturado 

I

1 a 3 heteroâtomos seleccionados entre 

rupo de la fórmula (III) a continuación: 

17 



- 

C 

I 

dande Q es un dtomc de nitrógena a un grupo OH y W es un 

Ætoma de oxIgeno o a ufre a bien es un grupo NR3 en dande R3 es 

un hidrógena a alqui 01-04; 

B se selecciona a pa tir del grupo conformada par: 

NH2 

H 

CN 

donde R4 es cia: 

R7 iguales a disti: 

de sus sales I 

ant imicratubular 

preparación cambi] 

secuencial en el tr 

NR6R7 NR5R7 

NNR5 

H H 

CONR5R5 NHCONR5R6 

amino, hidraxi, a alcoxi 01-04; R5, R6 y 

son hidrógenas, a alguil 01-04; a una 

akmaceuticamente aceptables; un agente 

y4a un antimetabalito, en forma de/ 

ada para usa simultÆneo, separada 01 

aamienta de tumares 

10. Praductas de a 

agente ant imicratubi 

incluyenda paclita 

incluyenda vincristi 

estramustina, enca 

lipasamas. 

11. Praductos de 

agente antimicratt 

ierda can la reivindicaciOn 9 dande el 

ar se selecciona a partir de taxanas, 

J y dacetaxel; ymca alcalaides, 

t, vinblastina, vindesina, vinarelbina; y 

:ulada apcianalmente dentro de las 

uerda can la reivindicación 10 dande el 

ar es paclitaxel a estramustina. 

12. Praductas de auerda can la reivindicaciOn 9 dande el 

antimetabalita se s1ecciana a partir de antifalatas, 

18 



incluyendo metotrex 

S -fluoropirimidina, 

ftorafur, y capecitE 

citarabina, azacitid 

13. Productos de 

antimetabolito se 

gemcitabina. 

.0, tomudex y trimetrexato; 

incluyendo 5-fluorouracil, 

ma; y anÆiogos de citidina, 

ia y gemcitabina. 

derivados de 

fioxuridina, 

incluyendo, 

.erdo con la reivindicación 12 donde ci 

lecciona a partir de 5-fluorouracil c 

14. Productos de auerdo con la reivindicación 9 donde el 

derivado acriloil di4tamicmna se selecciona del grupo segün se 

define en la reiv–ndiicación 8. 

15. Una composici6n farmacØutica de acuerdo con la 

reivmndicación 1 d nde el derivado acriloil distamicina, 

opcionaimente en forffa de sal farmacØuticamente aceptables, es 

N-(5-{[(5-([(5-{[(2-{[amino(irnino)rnetil]ammno}etil)amino] 

carbonil}-1-metii-iH- irroi-3-il)aminoJcarbonil}-1-metil-

iH-pirrol-3-il)amino] arbonil}-1-metii-lIi-pirrol-3-il)--4-

[(2-bromoacriioil)ami ol -1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida y 

donde ci antimetaboii o es gemcitabina. 
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ABSTRACT 
Purpose: Brostallicin (PNU-166196) I 

acrylic DNA minor groove binder, currently 
nation. This drug has the peculiarity of sho 
antitumor activity in cells with high glutathi 
ase (GST)/glutatliione content The purpose 
to study multiple combinations of brostallici 
anticancer agents. 

Experimental Design: The cis-dichloro-c 
num (cDDP)/brostallicin combination was it 
man colon carcinoma (HCT-116) model 
nude mice. Two treatment schedules wert 
followed by brostallicin 48 h after or brostal]i 
cDDP. These two schemes were selected fro 
tion that tumor cells in vitro show an incre: 
GST 48 h after cURL’ treatment The HCT-
used also to test the irinotecan (cPT-11)lbro: 
nation. The effect of brostallicin in combina 
rubicin (DX) was studied in the Lv. injected 
leukemia. Three administration schedules vy 
antitumor activity of brostallicin and Taxotel 
the A549 lung cancer xenografts. 

Results: In line with the increased G 
served after treatment with cDDP, the cU 
interaction was sequence dependent, lending 
additive antitumor effect, without additions 
when cDDP was given before brostallicin. 
effect of CPT-11 was enhanced significantly 
cotreatment. A more than additive antitumoi 
additional toxicity, was observed when DXIb 
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a a-bromo-
clinical eval-
na enhanced 

sequentially administered in 1,1210-bearing mice. Finally,1 
additivity was observed when brostallicin/Taxotere simulta-
neous combination was tested. 

Conclusions: Although the precise molecular mecha-
nism of interaction between brostallicin and the other tested 
cytotoxics has not yet been identified, a clear therapeutic 
gain is observed in preclinical models when brostallicin is 
combined with anticancer agents such as cDDP, DX, CPT-
11, and Taxotere. These results indicate the potential ther-
apeutic value of brostallicin in cancer combination treat-
ment therapy. 

INTRODUCTION 
ne S-transfer- Brostallicin ({N-[5-({[5-({[2-(aminoiminomethyl)amino]-
tIthe study was ethyl } amino)carbonyl]- 1 -methyl-I l-I-pyrrol-3-yl}amiao) car-
with classical bonylj-1 -methyl-I H-pyrrol-3-yl} -4-[({4-[(2-bromo-1-oxo-2-

propenyl)amino]-lmethyl-1H-pyrrol-2-yl}carbonyl)amino]-1-

ammiae-plati- methyl-114-pyrrole-2-carboxamide, PNU-166196) is a new 
ted in the hu- derivative of a distamycin A-like frame (1-4), which has shown 

ansplanted in very promising activity in experimental tumor models (5, 6) and 
tested: cDDP is currently under clinical investigation (7, 8). 
in followed by In addition, brostallicin has shown a particularly favorable 

i 

the observa- therapeutic index in preclinical studies, with myelotoxicity as 
sed activity of dose-limiting toxicity (4, 6); its cytotoxic activity is not affected 
16 model was by mechanisms of resistance associated to mismatch repair 
tallicin combi- deficiency or to treatment with alkylating agents and topoi-
ion with doxo- somerase I inhibitors (4, 6, 9). 
marine L1210 As for its mechanism of action, brostallicin is aDNA minor 
re tested. The groove-binding agent of which the in vitro and in vivo activity 
was tested on is increased in tumor cells with higher GSH2 and/or GST levels 

(4, 10, 11). The a-bromoaciylic moiety of brostallicin was 
r 

activity ob- 
, found to react with (3511, in a reaction catalyzed by GST, with 

)P/brostallicin 
( the possible formation of a highly reactive 0511-complex able to 

.0 a more 
than’,bind covalently to DNA. Among the different GST isoenzymes 

toxicity, onlytested, the GST- isofom was found to be the strongest acti-
he antitumor’ vator of brostallicin-OSH reaction. Furthermore, transfection 

l 

brostallicin into tumor cells of the human cDNA encoding for GST-7 
effect, without resulted in an increased activity of the compound both in in vitro 
ristallicin were and in vivo experimental tumor models (10). This finding is 

particularly interesting, considering that GSTs, especially 
GST-ir isoform, are overexpressed with high frequency in a 

d in part by the 
hereby marked 
1734 solely to 2 The abbreviations used are: OSH, reduced glutathione; CI, combina-

tion index; CPT- l I, irinotecan; cDDP,cis-dichloro-diammine-platinum; 
Italians Ricerca DX, doxonibicin; FTV, fracti6nal turn..r’otume; (1ST, glufaihiói/e 

S-transferase; ILS%, percent increase in life span (ILS% = [(median 
at Laboratory of survival time of treated group /median survival time of control group) x 
ologiche "Mario 100]-100); LCK, log cell kill; NSCLC, non-small cell lung cancer; 
546277; E-mail: RTV, relative tumor volume; Taxotere, docetaxel; TIC%, tumor growth 

inhibition. 
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wide variety of tumors, whereas GST levels in 
rounding tissues are low (12-16), thus, potentia 
a therapeutic advantage for brostallicin, rather IN 
of resistance as it has been observed for establi 
agents such as platinum derivatives, alkylating 
cyclines, and to a certain extent for topoisomer 
(17-20). Moreover it has been shown that antica 
as cDDP, DX, or CPT-1 I are able to promote th 
to increase the nuclear level of GST-,r in tumor 

The peculiar mechanism of chemical inter 
tallicin with GSH and particularly its enhanced 
with high OST/GSH content, prompted us to 
efficacy in combination with drugs of which the 
resistance is because of high GST/GSH levels 
these combinations should increase the number 
cells. 

Because the combined use of anticancer ag 
ally been the most effective approach for trea 
cancer than the use of single agents, most curren 
regiments are based on combinations. 

In the current article, we report data obtai 
antitumor efficacy of brostallicin in comb.inat 
CPT-1 I, DX, and Taxotere. We show that mdcc 
suitable for combination treatments with other at 
and shows synergistic activity in different tumo 

MATERIALS AND METHODS 
Drugs. Brostallicin, DX, and CPT-1 I w 

Pharmacia (Milan, Italy). cDDP was purchas 
Chemical Co. (St. Louis, MO), and Taxotere w 
Aventis Pharmaceuticals. Drugs were dissolved 
before use. 

Animals. Four to 6-week-old female S 
mice (Charles River, Calco, Lecco, Italy), wei 
were used in experiments involving human I 

3 -month-old female DBA2 and CDFI mice 
weighing 18-20 g, were used for L1210 cc 
maintained under specific pathogen-free cond 
vided food and water ad libitum. 

Procedures involving animals and their car 
in conformity with the institutional guidelines 1 

pliance with national (DL. n.116, G.U., suppl 
1992, Circulate No.8, G.U., 14 luglio 1994) a 
laws and policies (EEC Council Directive 86/6 
Dec 12, 1987; Guide for the use of Laboratory 
States National Research Council, 1996). 

Tumor Cell Lines. The human tumors 
carcinoma and A549 NSCLC) were obtained 
Type Culture Collection (Rockville, MD) and 
in vitro as continuous cultures. HCT-1 16 and i 
grown in Iscove’s medium or Ham’s F-12, 
37°C, 5% CO2 in medium supplemented with 

For drug testing, tumor cells were implan 
left flank of recipient athymic mice (5 X l( 
When the tumor was palpable (-0.2 g), anima 
randomly into test groups consisting of at least 
0). LI2I0 routine leukemia (National Cancer 
crick, MD) was maintained by weekly i.p. I 

iormai or sur-
y representing 
i a mechanism 
hed antitumor 
tgents, anthra-
Se I inhibitors 
cer drugs such 
expression or 

cells (21, 22) 
ction of bros-
etivity in cells 
investigate its 
mechanism of 
Theoretically 

F killed cancer 

nts has gener-
ing metastatic 
chemotherapy 

ad testing the 
with cDDP, 

brostallicin is 
cancer agents 
models. 

provided by 
I from Sigma 
obtained from 
od diluted just 

Net flu/flu 
g 20-25 g, 
’rs. Two to 
rles River), 
Mice were 
s, and pro-

are conducted 
it are in com-
), 18 febbraio 
I international 

OJ L 358,1, 
timals. United 

-ICT-ll6 colon 
from American 
kere maintained 
549 cells were 

respectively, at 
[0% FCS. 
ed s.c. into the 

cells/mouse). 
Is were divided 
mice each (day 
Institute. Fred-
ransplants (10 

cells/mouse) in DBA/2 mice, according to Germ at at (23). For 
combination experiments, CD2FI mice were injected iv. with 
106 cells/mouse. Treatments started the day after tumor inocu-
lurn. 

Drug Administration and Testing. All of the drugs 
were administered i.v. in a volume of 10 mI/kg of body weight, 
according to the indicated schedules. For solid tumors, the 
length (L) and width (W) of the solid tumor mass were meas-
ured by caliper twice weekly, and the tumor volume (TV) was 
calculated as: TV = (LX W2)/2. 

The tumor volume at day n was expressed as RTV accord-
ing to the following formula RTV TVnITV0, where TVn is 
the tumor volume at day n and TV, is the tumor volume at 
day 0. 

The percentage of T/C% was determined by calculating 
RTV as: T/C% = 1 00X(mean RTV of treated group)/(mean 
RTV of control group). According to the National Cancer In-
stitute standards, a TIC <42% is the minimum level for activity. 
The LCK was calculated from the following formula: LCK = 
T-C/3,32XTd; T-C, the tumor growth delay, was calculated as 
the median time (in days) required for the treated-group tumors 
less the median time required for the control-group tumors to 
reach a predetermined size (usually 1 g), whereas Td is the tumor 
volume doubling time, in days, measured from a best-fit straight 
line of the control group in exponential growth. The compound 
was considered active when the LCK value was >0.7. 

Drug activity for leukemia models was calculated as ILS% 
of treated animals compared with the control group. - 

Toxicity was evaluated on the basis of weight loss. Mice 
body weight was recorded the same day of tunTh7 theiiurement 
and was taken as a measure of toxicity, together with gross 
autopsy findings, mainly in terms of reduction of spleen and 
liver size. Antitumor activity was evaluated at the highest non-
toxic dose, which is the highest dose that can be administered 
without causing death or undue toxicity. A dose producing a 
weight loss nadir of a,20% was considered as excessively toxic. 

Statistical Analysis. Tumor volumes of all of the groups 
were compared using Fisher’s test. 

Analyses were computed using the StatView statistical 
package by SAS Institute Inc. (Third edition). 

The antitumor activity of the combination therapy of bros-
tallicin plus cDDP, CPT-11, and Taxotere in solid tumor-
bearing mice was analyzed by the fractional product method as 
described (24, 25). 

FTV relative to controls is calculated as the ratio between 
the mean tumor volume of the experimental groups and the 
mean tumor volume of the control group. The calculation was 
performed during the time after the last treatment. The expected 
FTV of the combination is the product of the mean FTV of the 
two drugs given as single drugs. The ratio was obtained by 
dividing the expected FTV by the observed FTV of the combi-
nation. A ratio of >1 indicates a more than additive effect, and 
a ratio of <I indicates a less than additive effect (24, 25). The 
antitumor activity of the combination therapy in L1210-bearing 
mice of brostallicin plus DX was evaluated as reported by Izumi 
at at. (26).\ ? (-1 

Measurement of GST Activity. Exponentially growing 
HCT-1 16 cells were seeded in T-25 flasks 48 h before treatment. 
Cells were exposed to cDDP (12, 25, and 50 p.M) for I h and 
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r Table 

I Combination effects of brostallicin 
Tumors were implanted s.c. in nude mice; when 

iv. from day 0. 

pus cDDP against HCT-1 16 human colon carcinoma xenograft (sequential treatment) 
I smors reached 0.2 g, animals where divided into test groups (day 0). Drug was administered 

Dose (mg/kg/injection) 
Treatment T-C Toxic Weight loss % 
schedule’ cDDP Brostallicin T/C (%)5 FTV’ LCKd (days)’ deaths (days of nadir 

(A) 1 0 99 - 0 0 0/8 <5(4) 
2 0 88 - 0.3 5 1/16 <5-13(1) 
4 0 76 0.3 5 1/8 26(1) 
0 0.2 73 - 0.2 3 0/8 8(4) 
0 0.4 58 

- 0.6 11 0/16 12(4) 
0 0.8 53 - 1.2 23 2/8 15 (6) 

0.2 71 1 0.2 4 0/8 <5(4) 
0.4 484 1 0.6 Il 0/8 6(4) 

2 0.2 46 1.2 0.8 14 0/8 <5(4) 
2 0.4 4O"’ 2.6 1.5 27 0/16 12(4) 
2 0.8 40 1.5 1.6 31 0/8 13 (6) 
4 0.4 52’ 1.1 0.9 18 2/8 22(4) 
4 0.8 32" 1.4 1.6 31 6/8 30(4) 

(U) 2 0 96 - 0.2 4 0/16 5(7) 
4 0 78 - 0.4 10 1/16 4-13(7) 
0 0.4 43 - 0.6 14 0/8 <5(6) 
0 0.8 31 - 0.4 13 2/8 9(8) 
2 0.4 61 0.7 - 0.4 10 0/8 9(6) 
2 0.8 45 0.9 - 0.4 12 1/8 9(8) 
4 0.4 39 0.8 0.8 19 1/8 19(6) 
4 0.8 25" 1.0 0.6 - 19 3/8 9() 

Administration schedules were: A, cDDPon 
2, 9, 16. 

Tumor regression (T/C%) on day 7 after the 
’Fractional tumor volume relative to controls 
"Log cell kill. 

T-C, tumor growth delay. 
TDays after the last treatment. 
I One of 8 mice tumor-free survivor. 
"P <0.01 versus cDDP alone. 
’P < 0.01 versus brostallicin alone. 
’PC 0.05 versus cDDP alone. 

then incubated in drug-free medium for 24 and 
untreated cells were harvested. Total GST ac 
mined using 1 -chloro-2-4-dinitrobenzene as 
Reaction was performed using cytosolic extrac 
the conversion of 1-chloro-2-4-dinitrobenzene 
spectrophotometer. The data were normalized I 
proteins present in each sample and expres 
dinitrophenylglutathione formed/mist/mg prote: 
the extinction coefficient of 9.6 nM1cmt. 

RESULTS 
The antitumor activity of brostallicin in c 

classical anticancer agents acting with different 
been evaluated in vivo in different experimenu 

The MLHI-deficient human colon care 
1-ICT-1 16, transplanted s.c. in nude mice, was u 
the effect of brostallicin given alone or in comt 
platinum derivative cDDP (Table I; Fig. I). M 
wffºii  tumors reached -200 mg. Brostallicin 
given iv. three times every 7 days (q7dx3). 
schedules were tested: cDDP followed by br 

N after (schedule A) or brostallicin followed by ci 
(schedule B). 

0, 7, 14 and brostallicin on thy 2, 9, 16; B, brostallicin on day 0, 7, 14, and cDDP on day 

treatment. 
calculated as described in "Materials and Methods." 

Ii. Treated and The rationale in selecting these two administration sched-
vity was deter- ules was based on the observation that tumor cells treated with 
substrate (27). cDDP showed an increased activity of GST. 
and measuring In fact, when UST activity was analyzed in HCT-1 16 cells, 

sy (1ST using a 24 and 48 h after a I h exposure to cDDP (Fig. 2), a statistical 
the amount of significant increase of GST activity was observed after 1-h 

as nmol of treatment with cDDP (25-50 pM) and 48-h recovery in drug-
at 37°C,  using free medium. 

In all of the experiments performed (Table 1), drugs 
alone produced a dose-dependent inhibition of tumor growth. 
The highest nontoxic doses were 2 and 0.4 mg/kg/day for 

mbination with cDDP and brostallicin, respectively. When these two doses 
nechanisms has were combined, no addition of toxicity was found for both 
systems. schedules.  

rnma cell line As’ far as the antitumor activity is concerned, the effect 
ad to determine obtaine4 with the schedule A was significantly different from 
nation with the the dtefit of growth inhibition observed after the inverted 
;e were treated administration schedule. The analysis of the results obtained 
rid cDDP were with these two combination schedules are reported in Table I. 
Two treatment  When cDDP administration was followed by brostallicin 48 It 
;tallicin 2 days after, the ratio between the expected FTV and the observed FTV 
DP 2 days after ’bf the combination ranged from 1.0 to 2.6, which is clearly 7 

indicative of an increased activity of the combination over 

t 
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Fig. I Representative growth inhibition curves of br tallicin and cDDP alone and in combination in Hcr-1 16 tumor. Mice were treated i_v. q7dx3 
with brostallicin 0.4 mg/kg/injection (0) and cDDP 2 g/kg/injection (�) alone or in combination (X) as cDDP followed by brostallicin 2 days after 
(A) or brostallicin followed by cDDP 2 days after (BIControl mice were treated with saline (0). Tumor volumes were measured as described in 
"Materials and Methods" and the mean tumor weight was plotted against time (days); bars, tSE. 

El r * 

�:!:i 

0-12 25 so U 25 

24h ’l$la 

Fig. 2 Increase of UST activity in HCT- 116 cells 
Exponentially growing cells were exposed to cDDP 
(control) for 1 h. After incubation for 24 and 48 h it 
at 37°C the level of GST activity was determined. 
P < 0.01 versus untreated cells. 

�single drugs. Conversely, with the opposite 
ranged from 0.7 to 1, suggesting at best an ad 
combination. 

Furthermore, schedule A was associated 
LCK increase (see Table 1) compared witi 
brostallicin given alone. 

On the contrary, LCK did not chang 
schedule B in comparison to either drug alor 

The same tumor model was used to evak 
brostallicin in combination with the topoisoi 
CPT-11. Drugs were given on the same 
brostallicin administered I It after the iv. inj 
The results obtained are shown in Table 2. TI 
evaluated, 0.4 and 60 mg/kg/injection for bro 
11, respectively, were well tolerated with 

either when the drugs were given alone or in combination. The ......-
combination therapy exhibited more potent antitumor activity, 
than singib-drug treatment. The LCK values for CPT-1 1 40 
mg/kg, brostallicin 0.2 mg/kg, and the combination of the two 
were in fact 0.4, 0. 1, and 1. 1, respectively. Higher doses, still 
not toxic, such as CPT-1 1 60 mg/kg, brostallicin 0.4 mg/kg, and 
the combination of these two, gave a LCK of 0.8, 0.4, and 1.7, 
respectively. The combined use of brostallicin and CPT-11 
appeared to be superior to single drugs against this tumor model, 
being the ratio between expected and observed FTV >1 for all 
of the tested doses (Table 2). 

The antileukemic effect of brostallicin in combination with 
the anthracycline DX alone was studied in the iv. injected 
marine L1210 leukemia. Three administration schedules were 
tested alone and in combination: simultaneous administration at 

50 IM)P ()tNl) day 1 after tumor inoculum (schedule 1) or at 24 h interval, with 
DX given at day 1 and brostallicin at day 2 (schedule 2) or vice 

That versa (schedule 3). 
rated with cDDP. Table 3 reports the data obtained testing brostallicin, DX, 
r to cDDP vehicle 
inug-ftee medium and the combination of the two drugs. At all of the tested doses 

P < 0.05: ** the CI values were determined (Table 3). The antileukemic 
activity of brostallicin and DX administered alone was dose 
dependent. The highest nontoxic doses were 0.8 and 15 mg/kg/ 
injection for brostallicin and DX, respectively. The combination 

/therapy of the two drugs showed a higher ILS% compared with 
sedule, the ratio L either drug alone, especially in the DX or brostallicin-preceding 
ive effect of the. treatments (schedules 2 and 3). The Cl values for the three 

schedules ranges between 0.67 and I, I and 1.52, and 1.1 and 
ith a significant 1.65 for schedules 1, 2, and 3, respectively. These results sug-
’oth cDDP and gest that the sequential administration of brostallicin and DX 

gave an antitumor effect higher than that obtained with simul-
significantly in taneous therapy. In all of the treatment schedules both drugs 

were well tolerated. 
the efficacy of A comparison between the antitumor activity of brostalli-

rase I inhibitor cin and Taxotere alone and in combination against A549 
(q7dx3), with NSCLC transplanted in nude mice is reported in Table 4. Drugs 

lion of CPT-1 1. were given simultaneously (q7dx3), with brostallicin adminis-
highest dosages tered 1 h after the iv. injection of Taxotere. The highest dosages 
Ilicin and CPT- evaluated, 0.4 and 20 mg/kg/injection for brostallicin and Taxo-
ight loss <5% tere, respectively, were well tolerated when drugs were admin-
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Table 2 Combination effects of 
brotX

1 I against lICT- It 6 human colon carcinoma xenograft (simultaneous treatment) 

Tumors were implanted s.c. in nude m  reached 0.2 g, animals where divided into test groups (day 0). Drug was administered 
iv. from day 0; simultaneous administrati  3 injections. Brosiallicin administered I h after CPT-1 1. 

Dose (mg/kg/injection)_____
 ____T-C Toxic 

CPT- I1 Brostallicin FTV6 LCKC (days)" death Weight 
loss % 

0 0.2 - 0.1 2 0)8 <5 
0 0.4 - 0.4 11 0/8 <5 

40 0 46 - 0.4 II 0/8 <5 
60 0 39 - 0.8 23 0)8 <5 
40 0.2 28’ 1.8 1.1 33 0/8 <5 
40 0.4 32’ 1.1 0.9 26 0/8 <5 
60 0.2 2W 1.4 1 31 0/8 <5 
60 0.4 19’ 1.2 1.7 51 0/8 <5 

"Tumor regression (T/C%) on day 7 after the I t treatment. 
Fractional tumor volume relative to controls s calculated as described in "Materials and Methods." 

’Log cell kill. 
tumor growth delay. 

"P < 0,05 versus CPT-l1 alone. 
< 0,01 versus brostallicin alone. 

Table 3 Combination effect of rostallicin plus doxorubicin against disseminated LI 210 marine leukemia 

L1210 cells (I x I0) were inoculated iv. to DFI mice an day 0 and treatment was given iv. 

Schedut I Schedule 2 Schedule 3 
DX (da 1) DX (day 

I) 

Brostallicin (day 1) 
Dose (mg’kg/day) Brostatticin day 1) Brostallicin (day 2) DX (day 2) 

Cr n.sw Tox" CI’ 

ILSW Tax" CI’ Brostallicin DX ILS%" To 

0.2 
0 

38 0/ 8 0/8 - 14 0/8 - 
0.4 

0 

23 0/ - 17 0)8 - 14 0/8 - 
0.8 0 69 0 - 33 0/8 - 50 0/8 - 0 

7,5 54 0 - 33 0/8 .- 29 0/8 - 
0 15 too 0 - 67 0/8 57 0)8 -. 
0.2 7.5 69 0 0.75 42 0/8 1.02 57 0/8 1.33 

0.2 15 92 08 0.67 100 0118 1.33 86 0/8 1.21 

0.4 7.5 78 08 1.01 58 0/8 1.16 71 0/8 1.65 

0.4 15 108 06 0.88 100 0)8 1.19 93 0/8 1.31 

0.8 7.5 100 08 0.81 100 0/8 1.52 86 0/8 1.1 

0.8 15 123 08 0.73 100 0/8 I 114 0/8 1.1 

"Percentage increase in life span. 
Number of toxic deaThs/number of mice. 

’Combination index = ratio between the ILS o of the two drugs in combination and the sum of ILS% of brostatticin and DX alone. A Cl of 
>1 indicates a more than additive effect, and a ra o of <I indicates a less than additive effect. 

istered alone. Conversely, when drugs were iven in combina- Preclinical findings showing that brostallicin has increased 

tion at these dosages, some initial toxicity c uld be observed, activity in tumors with higher GSFVGST levels/expression (4, 

Against this tumor model, Taxotere was very ctive (LCK of 8.3 10, 11), overcomes resistance to alkylating agents and topoi-

at 20 mg/kg/injection), and brostallicin did or show any sig- somerase 
I 

inhibitors, and is fully effective against mismatch 

mficant antitumor activity. When combinatio therapy was per- repair-deficient tumor cells (23), stimulated our interest in 

formed with the highest tolerated doses 
o 

both drugs, the studying the combined activity of brostallicin with drugs of 

antitumor effect was additive. 1 . which the antitumor activity is reduced by these mechanisms of 

resistance (13-20). The involvement of OSTs in tumor resist-

DISCUSSION 

ance to a wide range of chemotherapeutic agents has been 

Brostallicin is a novel DNA minor gro ye binder antican- described extensively (13-20). In addition, it has been shown 

cer agent in clinical development. The co hinted use of anti- that GST-’n expression or amount into the nucleus increases in 

cancer agents is a common strategy in cli ’cal chemotherapy tumor cells in response to cDDP, DX, and CPT-11 treatment 

and, thus, the possibility to identify optimal ombinations of the (21, 22). 

antitumor agents should be examined. The suits of our study The interaction and the biochemical mechanism of synergy 

suggest that brostallicin is not only an a live compound in between cDDP and brostallicin have been explored on a mis-

single-agent therapy but is also a promisin agent in combina- snatch repair-deficient model (HCT-116; Ref. 28). The kinetic 

tion with other anticancer agents. of OST activity in HCT-1 16 cells exposed to cDDP was eva1-

9,01 
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Table 4 Combination effects of brostallidin us taxotere against A549 human lung carcinoma xenograft (simultaneous treatment) 

Tumors were implanted s.c. in nude mice; when umors reached 0.2 g, animals were divided into test groups (day 0). Drug was administered 
iv. from day 0; simultaneous administration once a v tek 1< 3 injections.  

Dose (mg/kg/injection) 
T-C Toxic Weight loss % Tumor free/ 

Taxotere Brostallicin T/C (%)" FTV" LCK’ (days) death (days of nadir) total mice ’ 3.? 

2.5 0 115...- - 0 0 018 <5 0/8-- u,, 
5 0 70 - 0.09 2 0/15 11(4) 0/15 

10 0 37 - 0.62 26 0/6 11(4) 116 
20 0 18 - 8.3 347 0/7 11 (8) 3/7 

o 

0.2 86 .- 0.04 2 0115 <5 1/15 
o 

0.4 95" - 0 0 1/15 7(4) 0/15 
2.5 0.2 73.--- 1,4. : 0 0 0/8 <5 018 
2.5 0.4 54" 1.9 ’ 0.18 4 0/8 <5 0/8 
5 0.2 57" 1 0.14 3 0/8 <5 0/8 
5 0.4 52" 1.1 0.24 9 0/15 15(4) 0/15 

10 0.4 28" 
.-. 

1.4 2.9 122 0/6 19(4) 0/6 
20 0.2 13" 1.,s N.E.’ N.E. 0/7 19(8) 1/7 
20 0.4 9 - N.E. N.E. 6/7 23(4) 0/7 

Tumor regression (T/C%) on day 8 after the I; st treatment. 
Fractional tumor volume relative to controls v a calculated as described in "Materials and Methods." 
Log cell kill. 

tumor growth delay.,c  
Days after the last treatment. 

-’p < 0.05 versus taxotere alone. 
’ P < 0.01 versus taxotere alone. 
"P < 0.05 versus brostailicin alone. 
’N.E. not evaluable because of the tumor grow kinetic value. 

-

tinteduated and results confirmed the previously re orted ability of , been selected. Among the effective drugs in clinical use against 

cDDP in increasing the expression of GST-w. Because results:  NSCLC, Taxotere as single agent or in combination therapy 

showed a higher level of UST activity after 8-h recovery in provides a clinical benefit over or comparable with other agents 

drug-free medium, two combination protocols  ere investigated (32, 33). Preolinical data showed that brostallicin/Taxotere si-

giving brostallicin 48 h before or after cDD treatment. The multaneous combination is feasible without any antagonistic I 
sequence of drug administration in the combi ation influenced effect. -. 

thq response. cDDP/brostallicin interaction lea s to a more than Combination chemotherapy using conventional cytotoxic 

additive antitumor effect without additional tox city, only giving agents accóthplishes several  important objectives not possible 

cDDP before the brostallicin administration These findings with single-agent treatment. Here we report four promising 
support our hypothesis that cDDP could enk trace brostallicin brostallicin eomhination treatments. Brostallicin plus cDDP or 
activity through GST-’rr-stimulated overexpre .sion. We found CPT-1 I or DX showed hints of theraytic synergy, and bros-
that the antitumor activity of CPT-1 1 is enhanc �d by brostallicin tallicin plus Taxotere activity was certainly additive. Aitogdther\./’., t’3 

cotreatment. Although a clear understanding f the mechanism these results, together with the peculiar mechanism of action of 
* 

by which the antitumor activity of these two hugs benefits of the drug, indicate brostallicin as a new promising candidate for 

their combination is not clearly understood, th combined use of clinical use in combination therapy., 

brostallicin and CPT-11 is an interesting a roach for colon 

cancer treatment considering that brostallicin vercomes camp-

tothecin resistance and, therefore, can kill cell that can survive REFERENCES 

to CPT-11 treatment. I. Cozzi, P., Beria, I., Caldarelli, M., Capolongo, L., Geroni, C., and 

Furthermore, brostallicin preserves its ac ivity in mismatch Mongelli, N. Cytotoxic halogenoacrylic derivatives of distamycin A. 
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Oficic 
Folios 

03-03265 
011 
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003 062S 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap. I Cap. II Ix 
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rnacional. 20/06/2001 

de fonda, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
On de la Comunidad Andina, se le comunica: 

40 
1.1. DescripciOri: Folio :41 352 coma se radicO inicialmerite. 

1.2. Reivindicaciones: olios 111 a 117 modificado segün respuesta del solicitante 

1.3. Prioridad: Folio 1 GB 0015446,8 del 23/06/2000. 

1.4. Resuesta de!sotjbjtante: Folios 95a 124. 

2. Objeto de la inve 

Titulo de la solicitud: TE9APIA COMBINADA CONTRA TUMORES COMPUESTA 
FOR DERIVADOS SUS1IITUIDOS DE ACRILOIL DISTAMICINA, TAXANES Y/O 
ANTI METABOLITOS. 

Objeto de la invenciôn:EØ objeto de la presente solicitud de paterite de invención 
consiste en composicions farmacØuticas conformadas por un derivado de acriloil 
distamicina de formula (1) unto con un agente antimicrotiThulo y/o un aritimetabolito. 



12r 

H2Ct<IM 
(1) 

Reivindicaciones 1 a Q.yj5: Una composiciôn farmaceutica que camprende un 
derivado de acriloil distamicjna de formula (I) junta con un agente antimicratubula yb 
un antimetabolito junta con

 
un portador farmacØuticamente aceptable. 

ReMncficaciones 9 a 14: Pr*ductos que comprenden un derivado acriloil distamicina 
do fOrmula (I); un agentel antimicratubular y/o un antimetabolito, en forma de 
preparaciôn combinadajara uso simultaneo, separado a secuencial en el 
tratamienta do tumor es. 

El problema planteada en esta solicitud de patente es la necesidad de praveer 
composiciones farmacØutilas que produzcan un efecta antineoplÆsico sinØrgico. 

SPara salucionar este pr4blema tØcnico la solicitud en estudia praparciana 
camposicianes farmacØuticlas que comprenden un derivado de acriloil distamicina de 
formula (I) mas un agente *ntimicrotUbulo y/o un antimetabolito. 

Se catalogo el objeto de la invención segUn Ia IPC en las categorias A61   31/70 y 
A61 K 31/565. 

3. De la solicitud de 

3.1. Reivindicacianes (*ticulo 30 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 8 y 15 no estÆn sustentadas en el capItulo descriptivo par 
cuanto alli no se menciora ninguna composición farmacØutica que contenga un 
derivado de acrilailo distarrlicina de fOrmula (I) mÆs un agente antimicrotUbula y/o un 
antimetabolito junto un rartador farmaceuticamente aceptable ni tampoco se 
encuentra ningUn ejemplo an dande se ilustre alguna de ellas. 

En las reivindicaciones 9 a 04 se caracterizan los productas reivindicadas por su usa 
simultanea en una preparciOn combinada. 

4. Respuesta a los argu 

Antes do discutir los argu 
nCimero 1338, es importa 
solicitud estÆ directam 
farmaceutica que cantiei 
agente antimicrotübulo 
sinØrgicas antineoplÆsici 
capItulo descriptive no ilu 
preparaciones cambinad 
preparacianes de cada a 

del solicitante: 

entas del solicitante en su respuesta al concepto tØcnico 
o resaltar que el problema tØcnico planteada de la actual 
ite relacionado con proporcionar una camposiciOn 
un derivado do acriloil distamicina de formula (I) y un 

un antimetabolito can la cual se obtienen efectos 
sin embargo, como ya se indicO en el punto 3.1, el 

-a ninguna compasiciOn farmacØutica, Ia que describe son 
de los compuestos activas, entendlØndose estas como 

ye por separado administradas canjuntamente. 



Dados los argumentos antriores y como prueba de ello, cabe mencionar que en el 
ünico ejemplo ilustrado en la solicitud en estudio (folio 51) se realiza un ensayo in 
viva utilizando una preparación combinada de los compuestos PNU 166196 y 
Gencitabina dando como rsultado datos correspondientes a la administracion de 
una preparaciOn de cada a4tivo por separado administrada conjuntamente (fila 3 de 
la tabla 1). I 

Los argumentos dados por 01 solicitante que tratari de demostrar la patentabilidad de 
las composiciones farmace ticas de las reivindicaciones 1 a 8 y 15 no serÆn tenidos 
en cuenta ya que, como e explico anteriormente no estÆn sustentadas en Ia 
descripcion. 

Dados los argumentos an eriores, es claro que la presente invenciOn, aunque 
reivindica composiciones armacØuticas que contienen un derivado de acriloil 
distamicina de formula (I) y un agente antimicrotübulo y/o un antimetabolito, el 
capitulo descriptivo no las 3ustenta como tal sino que se refiere a preparaciones 
combinadas do cada activo administradas conjuntamente, con lo cual nose le puede 
atribuir a la invenciÆn la sol dan del problerna tØcnico planteado. 

S. Conclusion 

En cumplimiento del artIcul4 45 de la Decision 486 de Ia ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que d4be dar respuesta dentro del termino de sesenta dias 
contados a partir de la fech a de notificaciôn de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al pesente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimenlos para la concesiOn, se denegarâ la patente. 

Notifiquese el presente ofic4 conforme a lo dispuesto en el numeral 52, literal e), del 
capitulo quinto del titulo prirfiero de Ia Circular CJnica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZAØ’ESPL1ES  DE VERGEL 
Jefe de DivisiÆn dØ Nuevas breaciones 

El anterior ’requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
23 ENE, S 

CONCEPTO TECNICO Nb, 2989 EXAMINADOR TECNICO 
Côdigo No. 202077 


