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SUPERINTENDENCLA DE INDUSTRJA Y COMERCIO 
� DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

E. S. D. 

Re: Expediente No, 04-011.525 
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG. 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma, 
domiciliada en la Cra, 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la 
sociedad NOVARTiS AG., domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la 
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 10414 del 31 de agosto de 
2007 relacionado con el concepto tØcnico No. 1421, me permito manifest.ar lo 
siguiente: 

1. SOLICITUD DE DIVISONALES 

Con fundamento en la facultad que confiere el artIculo 36 de la Decision 486 at 
solicitante para dividir en dos o ma’s solicitudes fraccionarias, en cualquier 
momento del trÆniite, me permito presentar: 

1.1 La patente divisional titulada COMBINACIONES QUE. 
COMPRENDEN EPOTILONAS cuya memorla descriptiva corresponde a la 
misma de la solicitud como fue originalmente presentada y con nuevo capitulo 
reivindicatorio que consta de seis reivindicaciones dirigidas a combinaciones que 
comprenden epotilona y un compuesto de platino. 

1.2 La patente divisional titulada CQMBINACIONES. QUE - 
COMPRENDEN EPOTILONAS cuya memoria descnptiva corresponde a la 
misma de la solicitud como fue originaitnente presentada y con nuevo capftulo 
reivindicatorio que consta de seis reivindicaciones dmgidas a coinbinaciones que 



comprenden epoulonay un compuesto vasculoestatico 

Para este efecto acoinpaflo la siguiente docurrientación: 

a) solicitudes y capItulos reivindicatorios corresponclientes, junto con los 
extractos y la memoria descriptiva que explica, ilustra y sustenta las 
reivindicaciones y que se encuentra en el expediente No. 2004-011525. 

b) Recibos de pago No 07-104,695, 07-104,743, 07-104,694 y 07-104,744 todos 
del 26 de diciembre de 2007 correspondientes a los valores de las tasas oficiales 
por concepto de la presentación de las dos solicitudes divisionales y la obtención 
de los respectivos certificados. 

c) Igualinente, solicito a ese despacho tener en cuenta el Protocolo No. 17.398 en 
relación con los poderes. 

1.3 Teniendo en cuenta lo establecido en el artIculo 36 de la Decision 486, 
ruego a ese despacho ten.er en cuenta que las solicitudes divisionales que ahora 
presento, se benefician de la fecha de presen.�tación de la prioridad de la solicitud 
inicial, es decir, de las prioridades US 60/306,571, 60/306,559 y 60/306,560 del 
19dejuliode2001. 

1.4 Finalmente, me permito aclarar que las solicitudes divisionales no 
involucran ampliación  alguna de la divulgaciOri contenida en la solicitud inicial. 

2. jOLICITUD ORIGINAL No, 04-011.525 

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al 
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier mômento del 
trÆmite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio en el 
cual se realizaron las siguientes modificaciones: 

2.1 Se ]imitó el alcance de la presente invención a la combinaciOn de los 
componentes (a) y (b) a un coinpuesto de bisfosfonato y un derivado de 
epotl. 

2.2 Se especificó el mmero de carbonos para el tØrmino "aiquilo inferior" 
segÆn lo revelado en la descripción. 

2.3 Se cancelaron las reivindicaciones 15 a 19 que se referfan a usos de algunas 
combinaciones se ’gun la invenciOn, 



2.4 Se cancelaron las zeivindicaciones 9 a 12 que haclan referencia a inØtodos 
de tratamiento. 

2.5 Se cambió el tftulo para que quede como sigue: "mbinaçioiies que 
comprenden Epoü19na  

En este sentido, me permito decir que las anteriores modificaciones no amplian 
la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el Ænimo de brindar 
claridad a esta reivindicación de acuerdo con lo sugetido pot el examinador. 

Para este efecto, me permito acompaæar los recibos con nimero: 07404,738 y 
07-104,724 ambos del 26 de diciembre de 2007 y el numero 07-98,496 del 3 de 
diciembre de 2007, con los cuales queda cubierta la tasa correspondiente a la 
modificación en cuanto al capitulo reivindicatorio. 

3. Claridad de la solicitud 

Con relación a la descripción, me permito dirigir la atención de ese despacho a las 
pÆginas 27 a 31 de la memoria descriptiva, donde se establecen los ejempios de 
ensayos reali2ados en modelo animal de las combinaciones de la presente 
invención donde se deinuestran las ventajas de clichas combinaciones. 

Dc otra parte, se enmendó el error involuntario de digitación en la pÆgina 8 de la 
descripción en cuanto al tØrmino "platmno".. 

Con relaciôn a las reivindicaciones 1 y 5, rue permito sefialar que el solicitante 
mediante la presentación de las solicitudes divisionales, aclara y de]imita los 
corupuestos a los cuales se estÆ haciendo referenda en cada una de-las solicitudes. 
Adicionalmente, se especificaron tØrminos como aiquilo inferior. 

AsI las cosas, solicito atentamente a ese despacho se acepte la claridad tanto de la 
solicitud original como de las solicitudes divisionales a la luz de las 
modificaciones y argumentos anteriormerite expuestos. 
4. Novedad S 

El articulo 16 de la Decision 486 detertnina que "una invcncidn es nueva cuando no 
esid comprendida en ci estado de hi tecnzca El e- "Who de hi ticnzca com’prenderd todo lo gui 

ya sid&accesible aipÆblico, par una descrii,cidn oral a escrita, ,4iliacidn, co,nerciaiiaddn o 
cuaiqu:er afro m’edzo antes do la fecha depresentacw’n de la soluziud depatente o, en su caso de 
laprioridad reconodda" (e1 subrayado es mb). 

El examinador ha seflalado que los documentos Dl y D2 afectan la novedad de las 
revindicaciones originales de la presente solicitud de. patente. 



En este orden de ideas, cuando el artIculo 16 de Ia Decisi6n 1486 indica que la. 
invcnciOn se considera como nueva, significa que no estÆ cpiprpidida en ci estado 
de Ia tØcnica, es decir, que la invenci6n a se considera Conio nueva si estÆ. 
compividida en ci estado de la tØcnica. Esto es de lógica herinenØuiica y grarntica 
elementaL Side acuerdo con el espiritu de la norma legal indlcada, la invención 
no se considera como nueva si estÆ "comprendida" en ci estado de Ia tØcnica, 
dicha norma se estÆ refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y no. a alpiiio u.r eon4,anentes. . - � 

Para que Ia invención pierda su calidad de novedosa, es clara que ella, TO1DA 
ELLA, ha de estar contenida en "el conj1#n de 

conocimientos exutentes quo son 

aplicabies 
a/ptvcesoinduthiai", como define..el estado de la tØcnica el Tribunal de-Justicin del 
Acuerdo deCartagena Proceso No. 6-1P489, sentencia de 31 de octubre dc 19891. 
publicada.. en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia dci Acuerdo dc Cartagena, 

. 

Tomo II, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pÆgina 60). ... :.. . . 

Si Un determinado elemento, condición o circunstancia de In nueva creación ya 
hace parte del estado de in tØcnica (en este caso, segün ese despacho ci derivado 
de epotilona de formula (1) o compuestos de piatino), no quiere eiio de&, desde 
luego, que la invenciOn original 

y 

sus divisionale8 deban set rechÆzadas pot 
carecer del requisito de novedad. No sin tazOn ha dicho ci menciónado Tribunal:. .’ . 

"bqy que advortir quc toda creacidu es, en ejeila fowa, prodacto del estado dc Ia ticæica 
exw’rn, en el serrndo de que ci inventor ba dg, tener on ;nenta an conjimlo do conocimienlos 

. te’cnicos quo. le permitan crear nuevos procedimientos aplicables a ía indusfria" (1bidezn pÆginas 53 y 54) (el subrayado 

es mb). � � :� . Es ma’s, ci profesor Breuer Moreno’ dice: "seæale’ 

que Ia novedad do /aidea.inventiva es Ia noiedad do Ia reIaon entic los "meduos" empleadospor &1 ioveotorpam-4w. rca1t.gcuón de Ia invendnji el resultado obtenudo He 

seffalado, tainbsØn quo of ’wedŁo "jo’anai eiripjoada en spuesoddo,) que tathiin picede serlo ci rcwltq - c con prscidqiçid del 4g& quo  go, que si Ia relacioiy de c4usa44 el ,uuo,y el ,wdlado es � novedosa.4)’ kila gWdq_ ese resul4ido a ese nedio son (El subrayado es rpIo).. � . Tethendo en cuenta lo anterior, es deseo del solicitabte. solicitar respetuosamente

 n a ese despacho que las anteoridades citadas pot e- exa,minador en ci concepto tØcnico No, 1421 no scan vistas como una andcipación de las reivindicaciones ahora modlificadas de in presente solicitud (original y diviionaIes), pusto que Ia � � novedad del invento de mi mandante se hace evidente con las explicaciones . � contenidas n este escrito a continuación. . � .. l REUER MORENO, P C Tratado de Patentes de Invención Ed Abeledo Perrot Buenos Aires, 1957 Vol 1 pig 82. . ... 



En efectO, la anterioridad Dl revela derivados de epotilona de la formula I, la 
cual puede estar en combinaciOn con compuestos de platino tales como 
çisplatino y c rbp1nn o inhibidores del factor de crecimiento para el 
tratamiento de melanomas y cancer de pulrnón, colon, ovario, cabeza y cuello y 
coma terapia antiangiogØnesis. 

No obstante, a la luz de las modificaciones en las solicitudes tanto original como 
divisionales, la materia objeto de Østas se diferencia de lo revelado en Dl, toda 
vez que los compuestos de platino, bisfosfonato y el compuesto vasculoestÆtico 
especificados en cada uno de los capftulos reivindicatarios, son diferentes de 
aqueios mostrados en Dl. Por ende, esta referencia no afecta el requisito de 
novedad para la familia de patentes presentada con este memorial. 

Pot su parte la anterioridad D2 enseæa el uso de epotilona A o B en terapia 
contra el cancer donde la epotilona puede combinarse con otros agentes 
quimioterapØuticos vascuiostÆticos. Sin embargo con el nuevo capftulo 
reivindicatorio de la solicitud divisional dirigida a la combinaciOn de la epotilona 
de la fOrmula I y el compuesto vasculpestatico_especi6cado a lcompuesto 
PTK787. Por consiguiente, la solicitud en estudio que se enfoca en este tipo de 
combinaciOn no puede verse afectada pot la revelaciOn del docuniento D2. 

En conclusion, me pennito decir que a la luz de la modificación realizada en el 
capItulo reivindicatorio de la presente invención y de las solicitudes divisionales y 
los argumentos ariteriormente expuestos, esta farnilia de patentes cumple con el 
requerimiento de claridad y novedad y pot ende, solicito comedidamente a ese 
despacho conceder el privilegio de patente a las solicitudes en estudio, 

Seæor Superintendente, 

JIMENA ESCOBAR URIBE 
CC39.779.452 de UsaquØn 
T.P. 68228 
Cod. 5376 
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SUN: VEINTIDUS NIL PESOS 

RESPUNSABLE : 

RECIBU SE CAJA 
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COMBINACIONES QUE COMPRENDEN EPOTILONAS 

DESCRIPC1ON 

5 La invención so refie.re a una combinación quo comprende (a) 

un bisiosfonato, un compuesto do platino o un compuesto 

vasculoestÆtico y (b) un derivado do epotilona do Ia fOrmula I y 

opcionalmente por lo menos un vehiculo farmacØuticamente 

aceptable para uso simultÆneo, separado 0 secuencial, en particular 

10 para el retraso do la progresiOn a tratamlento de una enfermedad 

proliferativa, espocialmente una enfermedad do tumor sOlido; una 

oomposiciOn farmacØutica quo comprende dicha combinaciOn; el uso 

do dicha combinaciOn para La preparaciOn de un medicamento para el 

retraso do La progresiOn o tratamiento do una enfermedad 

15 proliferativa; un paquete comercial o producto comprendiendo dicha 

combinaciOn como una preparaciOn combinada para uso simultÆneo, 

separado o secuencial; y a un mØtodo para el tratamiento de un 

animal de sangre caliente, especialmente un ser humano. 

A pesar del amplio uso do TaxolO y Taxoterefi, on el 

20 tratamiento de muchos diferentes tipos do tumores, el impacto do 

taxanos on la sup.ervivencia do pacientes ha sido modesto, y una 

gran mayorIa de tumores metastÆticos permanecen incurables. El 

tratamiento con taxano estÆ asociado con un nümero do efectos 

laterales importantes, tales como neuropatla perifØrica y estomatitis, 

25 y la efectividad de los taxanos puede ser soveramonte limitada por 



y 

la efectividad de los taxanos puedo ser severamente limitada por 

mecanismos de resistencia de fArmaco que se desarrollan 

rpidamente, iævoluorando posiblemente mutaciones de tubulina 0 la 

sobre-expresiofl de fosfoglicoproternas que funcionan como bombas 

5 do flujo de fÆrmaco. En vista do estas timit4ciones as( como on vista 

de los efectos laterales comünmente observados con terapias de 

combinaciOn estÆndares, existe claramente la necesidad de la 

identificación do combinaciones novedosas quo exhiban un perfil 

total mejorado, lncluyendo Un espectro mÆs amplio do la actividad 

10 antitumoral, eficacia contra tumores resistentes a mtltipIes fÆrmacos 

y una seguridad y tolerabilidad mÆs altas. 

La eficacia te.rapŁutica de bisfosfonatos ha sido demostrada en 

el tratamiento do la enfermedad do Paget del hueso, hipercalcemia 

inducida por tumor, metastasis de hueso, y mieloma miltipIe (H. 

15 Fleisch in Bisphosphonates in Bone Disease From the Laboratory to 

the Patient Eds The Parthenon Publishing Group, New York/London, 

1997, pÆg. 68 a 163). 

La directa evidencia de papel del Factor do. Crecimiento 

Endotelial Vascular .(VEGF) como Un factor do angiogenesls do tumor 

20 in vivo ha sido obtenida a partir de estudlos on donde so inhibió  la 

expreslon de VEGF o la actividad de VEGF. Esto se Iogró con 

anticuerpos con actividad do VEGF, con mutantes do V.EGFR-2 

domiriantes-negativos quo inhlben la transducción de seæal, o con el 

uso de tØcnicas de ARN de antisentIdo-VEGF Las pequeæas 

25 molØculas quo inhiben la cinasa de tirosina do VEGF se describen 

V, 



fl 

en, por ejemplo, WO 98/35958 Una de estas molØculas es conocida 

como PTK787. 

El efecto de estabilización de mlcrotübulo de las epotilonas 

primero fue descrito por Bollag y otros, Cancer Research 55, 1995, 

5 232533. Un programa de tratamierito adecuado de diferentes tipos 

de turnores, �especialmente turnores que son refractarios al 

tratamiento a travØs de otros quimioterapØuticos, en particular 

TAXOLTM, se describe on WO 99/43320. 

La prese:nte invencióri se refiere a una combinaciOn, tal come 

1.0 una preparaciOn combinada 0 una composiciOn farmacØutica, que 

comprende (a) un bisfosfonato, un compuesto de platino 0 un 

compuesto vasculoestÆtico, y (b) un derivado de epotilona de la 

fOrmula I: 

15 

H 

HO12kit 
o 

0 OHO 

20 on donde A represeflta 0 u NAN, en donde RN es hidrOgeno a aiquilo 

inferior, A es hidrOgeno o aiqullo inferior, y Z es 0, o un enlace, on 

donde los ingredientes activos (a) y (b) ostÆn presentes en cada 

case en forma libre o en la forma de una sat farmacØuticarnente 

aceptable y opcionalmente por lo menos un vehiculo 

25 farmacØuticamento aceptable; para use simultÆnoo, separado 0 



4 JLc 

secuenclal. 

A menos quo so indique otra coca, on la presente descripciOn 

los radicales orgÆnlcos y oompuestos designados como "inferiores" 

contienen no mac do 7, do prefØrencla no mac do 4 Ætomos do 

5 carbono. 

Un compuesto do la formula I en donde A representa 0, A es 

hldrogeno 
y 

Z as 0, es conocido como epotilona A; un compuesto de 

la fàrmula I en donde A representa 0, A es metilo y Z es 0 Os 

conocido como epotilona B; un compuesto do Ia fOrmula I, on donde 

10 A represents 0, A es hidrOgeno y Z Os �un enlace es conocido como 

epotilona C; un compuesto do la fOrmula .1, en donde A representa 0, 

R es metilo y Z as un enlace es conocido como epotilona O 

El tOrmino "una preparaciOn combinada", como SO utiliza aquf, 

define especialmente un "equipo do partes" on el sentido do quo los 

15 patrones do cOmblnación (a) y (b) como so dofinieron anterlormente 

pueden ser dosificados Independientemen.te o a travOs del uso do 

dlferentes combinaclones fijas con cantidades distinguidas de los 

patrones do combinaciOn (.a) y (b), es decir, simultØ.neamente o en 

puntos diferentes do tiempo. Las partes del equipo de partes 

20 entonces pueden ser, por ejemplo, administradas simultÆnea 0 

cronolOgicarnente., es decir en puntos do tiempo dlferentes y con 

intervalos de tiempo iguales o diforentes para cualquiera del equipo 

do partes. Muy praferiblemente, los intervalos so seleccionan do 

manors quo el efecto sobre la enfermedad tratada en 01 uso 

25 combinado do las partes sea mayor que of efecto quo podria ser 

It’ 
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obtenido a .travs del use do solo alguno de los patrones do 

combinaclones (a) y (b). La relaciOn do las cantidades totales del 

patron do combinaciOn (a) al patrOn do combinaclOn (b) quo serÆ 

administrada on Ia preparaciOn combinada puede ser variada, por 

5 ejemplo, COfl 01 fin de cubrir las necesidades de una sub-pôblaciOn 

do pacientes qua serÆ tratada o Ia necesidad del pacie.nte individual 

quo sus diferentes necesidades pueden ser Ia. edad, soxo, peso del 

cuerpo, etc, de los pacientes. Do preferencia, existe por lo menos 

un efecto beriØfico, por ejemplo, una mejora mutua del efecto de. los 

10 patrones de combiriaciOn (a) y (b), an particular un sinergismo, por 

ejemplo, un efecto mÆs quo aditivo, efectos ventajosos adicionales, 

menos efectos laterales, un efecto terapØu.tico combinado en una 

dosis no efectiva do uno o ambos do los patrones de combinaciOn (a) 

y 

(b) 
y 

muy preforiblemente un fuerte sinØrgismo do los patrones de 

15 combinaciOn (a) y (b). 

El tØrmino "enfermedad de tumor sOlido" especlalmente 

significa cØncer do pecho, cancer do ovarlo, cancer do colon y 

generalmente el tracto gastrointestinal, inoluyendo cancer gÆstrico, 

cØncer de servIs, cancer do pulmOn, per ejemplo cancer de pulmOn 

20 do cØlula pequeæa 
y 

cancer do pulmOn de.cØlula no pequeæa, cancer 

de pancreas, cancer renal, glioma, melanoma, cancer de 
� cabeza y 

cuello, cancer do vejiga, cancer hepatocelular, cancer do prOstata y 

sarcoma do Kaposi. Preferiblemente, Ia enfermedad proliferativa quo 

serÆ tratada con una combinaciOn comprondiendo un compuesto do 

25 platino es cancer ovÆrico, cancer do pulmOn, cancer do cabeza o 



Ll-

cuello, cancer de servis, cancer de prostata, cancer de colon, cancer 

de pecho, cancer renal, tumores carcinoides, cancer gÆstrico o 

cancer hepatocelular. Preferiblemente, la enfermedad proliferativa 

que serÆ tratada con una combinaciOn comprendiendo un 

5 blsfosfonato es cancer de pecho, cancer ovarico o cancer de pulmOn. 

En otra modalidad preferida de la lnvención;  I la enfermedad 

proliferativa que serÆ tratada con una combinaciOn de la iiivención 

comprendiendo Un compuesto vasculoestÆtico, en particular PTK787, 

as cancer ovrico, cancer .de pecho, cancer de pulmOn, cancer de 

10 cabeza a cuello, cancer de ceviz, cancer de prOstata o cancer de 

colon. 

El tŁrmino "en.fermedad proliferativa" como se utiliza aqul, 

comprende las enfermedades de tumor SOlido listadas anterlormente 

y ademÆs la enfermedad de Paget de huesos, hipercalcemia inducida 

15 par tumores, metastasis de huesos, y mIeloma multiple. 

El tØrmino "una enfermedad asociada con angiogØnesis 

desregulada" se refiere on especial a enfermedades causadas par 

neurovascularisac16n ocular, especialmente retinopatlas, tales coma 

retinopatla diabØtica o degeneración macular relacionada con la 

20 edad, psoriaris, hemangioblastoma, tal como hemangioma, trastornos 

proliferativos de cØlula mesangial, tales coma enfermedades renales 

crónicas o agudas, par ejemplo, nefropatla diabØtica, nefroescierosis 

maligna, sIndromes de microangiopatia trombOtica 0 rechazo a 

trasplantes, a en especial a enfermedad renal inflamatoria, tal como 

25 g lamer u lone fri t is, especial men t a 910 me r u lone fri t is 

;qc 
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F’ 

7 

men sag iop roll f era t iv a, sin d rome hem 01 ft I co - u rem ico, ne f r o pat ía 

diabØtica, nefroesclerosos hipertensa, ateroma, restenosis arterial, 

enfermedad autoinmune, inflamaclOn aguda, trastornos fibróticos (por 

ejemplo, cirrosis hepatica), trastornos neurodegerieratIvos y 

5 especialmente enfermedades proliferativas, on especial aquellas 

enfermedades proliferativas que comprenden tumores que e.xpresan 

c-kit, KDA o.flt-1, 

El tØrmino "bisfosfonato" como se utiliza �aqui, incluye, pero no 

se Ilmita a Æcido etridOnico, Æcido clodrOnico, Æcido tiludrOnlco, Æcido 

10 pamidrOnico, Æcldo alendrOnico, Æcido ibandrOnico, Æcido risedrónlco 

y acido zoledrônlco El "Æcldo etridonico" puede ser administrado, 

por ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo bajo el nombr.e 

comercial de DIDRONEL. El "Æcldo clodrónico" puede ser 

administrado, por ejemplo on la forma como se vende, por ejemplo 

15 bajo el nombre comercial do BONEFOSTM. El "Æcido tiludrOnlco" 

puede ser administrado, por ejemplo, en Ia forma como so vende, por 

ejemplo bajo el nombre comercial do SKELIDTM. El "Æcido 

pamidrOnico" puede ser administrado, por ejemplo, en la forma como 

so vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de AREDIA. El 

20 "Æcido alendrónico" pued.e ser administrado, por ejemplo, en la forma 

como se vende, por ejemplo bajo el nombre comercial de 

FQSAMAXTM El "cido ibandrOnico" puede ser administrado, por 

ejemplo, on la forma como se vende, bajo el nombre comercial de 

BONDRANATTM El "Æcido risedrOnlco" puede ser administrado, por 

25 ejemplo, en la forma como se vende, par ejemplo bajo el nombre 

t? 
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comercial de ACTONELTM. El. "Æ.cldo zoledrónico" puede ser 

administrado, par ejemplo, en la forma como se vende, por ejemplo 

bajo el nombre comercial de ZOMETATM. 

El tØrmino "compuesto do platino" como so utiliza aqul, 

5 representa carboplatino, cisplatino o oxaliplatino. 

El te.rmino "carboplatino" como se utiliza aq.uI, Se refiere al 

agente antlneoplstico cis-dlamina (1,1 -ciciobutan-

dicarboxilato)platino (II), at cuat se describe on, por ejemplo, patents 

do E.U.A. 4,140,707 o par R. C. Harrison y Otros, in lnorg. Chim. 

10 Acta 46, L15 (1980). Este fÆrmaco puede ser administrado, por 

ejemplo, on la forma coma so vende bajo et nombre comercial do 

CAABOPLATTM a PARAPLATINTM. 

El tØrmino "oxaliplatino" coma Se utiliza aqul, se. refiere al 

agente antineoplÆstico tamblØn conocido como oxalatoplatino, el cual 

15 se describe on, par ejemplo, patents de E.U.A. 5,718,988. Este 

farmaco puede ser administrado por ejemplo en la forma como so 

describe on  la patente de E.U.A. citada o en Ia forma como se vende, 

bajo el nombre comercial do ELOXANTINETM a 1OHPTM. 

El tØrmino "cisplatino" como so utiliza aqul, Se refiere al agente 

20 antlneoplÆstico tambiØn conocido coma cis-diamindicloraplatino, 

dicho compuesto y su uso coma agents antineoplØstico so describe 

por ejemplo en DE 2,318,020. 

El tØrmino "compuestos vascu,IoestÆticos" coma se utiliza aqul, 

comprende, pero no so limita a, ingredientes activos quo reducen la 

25 activldad del VEGF, inhibidores do metaloproteinasa y otros 



compuestos quo tengan un efecto vasculoestÆtico. 

El ingrediente activo, que reduce. la actividad del VEGF, 

especialmente se selecciona del grup9 quo consiste de compuestos 

quo inhiben la clnasa do tirosina del receptor de VEGF, compuestos 

5 quo inhiben un receptor do VEGF y compuestos quo so unen a VEGF. 

El ingredients activo, quo reduce la actividad del VEGF es en 

particular uno do aquellos compuestos, protelnas y anticuerpos 

monoclonalØs que genØrica y especificamente so describen en WO 

98/35958 (describiendo compuestos de la formula II), WO 00/09495, 

10 WO 00/27820, WO 00/59509, WO 98/11223, WO 00/27819, WO 

01/55114, WO 01/58899 y EP 0 769 947, los cuales so describen par 

M. Prewett y otros on Cancer Research 59 (1999) 5209-5218, por F. 

Yuan y otros en Proc. Nati. Acad. Sd. USA, vol. 93, peg. 14765-

14770, Diclembre do 1996, por Z Zhu y otros en Cancer Res 58, 

15 1998, 3209-3214, y por J. Mordenti y otros on Toxicologic Pathology, 

Vol. 27, No. 1, 
pag.. 

14-21, 1999, aquellos quo genØrica y 

especificamente se describen en WO 00/37502 y WO 94/10202; y 

aquellos que se describen par M. S. O’Reily y otros, Cell 79, 1994, 

315-328 (ArigiostainTM) y par M. S. O’Reily y otros, Cell 88, 1997, 

20 277-285 (EndostaInTM  on cada caso, an particular an las 

reivindicaclones do compuesto, las preparaciones farmacØuticas y 

los productos finales do los ejemplos do trabajo, la material objeto 

de todo esto so incorpora aqui par referenda. Asimismo estÆn 

comprendidos los estereoisOmeros correspondientes as( como las 

25 modificaciones de cristal correspondientes, par ejemplo, solvatos 
y 
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polimorfismos, los cuales so describen ahf. Los compuestos usados 

como ingredientes activos en las comb.inaclones aquf descritas 

pueden ser preparados y adminlstrados como se describe en los 

documentos citados, respectivamente. 

5 El tØrmino "PTK787" como se utiliza aquI, �representa un 

compuesto do Ia formula II: 

10 

15 

C: 
N 

U)r 

(CHA) V 

Fit 

en donde r, n y m son cada Uno 0, A1 y R2 juntos forman un puente 

do Pa fOrmula 11*, 

A, B, D y E son cada uno CH, G as metilorio, X es imino, Y es 4-

clorofenhlo, y los enlaces caracterizados per una Ilnea ondulado son 

dobles enlaces, descritos en, por ejemplo, oP Ejemplo 38 do WO 

20 98/35958. De preferencia, dicho compuestà es empleado on la forma 

do sus sales succinatos. Este fÆrmaco o su sal puede ear 

administrado en, por ejemplo, Pa forma como so describe on la 

solicitud de patente de PCT citada. 

Los "inhibidores do metaloprotôinasa, como se define aqul, 

25 son, por ejemplo, Marimastat (BB2516), Prinornastat (AG3340), Bay 

ki 
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12-9566, BMS-27591, MM1270B y Metastat (NSC 683551). 

El tØrmino "otros compuestos qua tlenen un efecto 

vasculoestÆtico" como se define aquf, se refiere en particular a los 

compuestos EMD-121974, doxorubicin, pacitaxel, IM -862, 

5 Thalidomida, Linomidafi, PKC4I2, AGM -1478, Suramin, y 

polisulfalo de Pentosan. 

Los derivados de epotilona de la formula I, en donde A 

representa 0 U NRN, en donde AN as hidrOgeno o aiqullo inferior, A 

as hidrOgeno o aiquilo inferior y Z as 0, o Un enlace, y los mØtodos 

10 para la preparaciOn de dichos derivados de epotilona on particular 

son genØrica y especIficamente descritos on las patentes y 

solicitudes de patente WO 93/10121, patente de E. U. A. 6,194,181, 

WO 98/25929, WO 98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461 y WO 

00/31247, on cada caso, on particular, en las reubicacion.es de 

15 compuesto y. los productos finales de los ejemplos de trabajo, la 

material objeto de los productos finales, las preparaciones 

farmacºuticas y las reivindicac!ones so incorporan aqul on la 

presente solicitud por referencia a estas publicaciones. Asirnismo 

estÆn comprendidos los estereoisOmeros correspondientes, asf como 

20 las publicaciones de cristal correspond! entes, por ejemp!o, solvatos y 

polimorfismos, qua Se describen ahi. Los derivados.de epotilona de 

la fórmula I, .especialmente epotilona B, pueden ser administrados 

como parte de composiciones farmacØuticas quo se describen en WO 

99/39694. 

25 La trasformaciOn do epotilona B a la lactama correspondiento 
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se describe en el EsquØma 21 (pÆg. 31, 32) y Ejemplo 3 de WO 

99/02514 (pags 48-50) La transformacion de un compuesto de Ia 

fOrmula I qua es diferente de epotilona B a Ia lactama 

correspondiente puede lograrse anÆlogamente. Los derivados do 

5 epotilona correspondientes de Ia formula I, en donde RN es alquilo 

inferior, pueden ser preparados a travØs de mØtodos conocidos en Ia 

tØcnica tales como reacc�IOn do alquilaciOn reductiva empezando del 

derivado de epotilona on donde RN es hidrOgeno. 

AdemÆs, Ia estructura de los agentes activos mencionados aqul 

10 por nombre puede ser tomada do Ia. edición real del compendlo 

estØndar "The Merck index" o do bases do datos, por ejemplo, 

patentee internac.ionales (por ejemplo, IMS World Publications). Su 

contenido corrØspondiente so incorpora aqul por referenda. 

Cualquier experto en Ia tOcnlca estÆ totalmente capacitado, 

15 basÆndose en estas referencias, a fabricar y .pràbar las Indicaciones 

y propledades farmacØuti�cas on modelos do prueba estÆndares, tanto 

in vitro como in vivo. 

Los compuestos usados como patrones decombinaciOn (a) y(b) 

descritos aqul pueden ser preparados y administrados como se 

20 describe en los documentos citados, respectivamente 

Se entenderÆ quo (as referencias a los patrones do 

cornblnaciOn (a) y (b) pretenden tambiOn incluir las sales 

farmaoeuticamente aceptables. Si estos patrones do cornbinaciOn (a) 

y (b) tienen, por ejemplo, por 10 menos un centro bÆsico, estos 

25 pueden formar sales de adiciOn do Æcido. Las sales de adiciOn do 

0 
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Æcido correspondlentes tamblØn pueden ser formadas teniend.o, SI so 

desea, un centro bÆsico adicionalmente presente. Los patrones do 

combinaclón (a) y (b) quo tienen un grupo Æcido(por ejemplo, COOH) 

tambiØn pueden formar sales con bases. El patron de combinaclOn 

5 (a) o (b) o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo tambiØn 

se puede utilizar an la forma do un hidrato o incluir otros solventes 

usados para cristallzaciOn. 

Una combinaciOn quo comprende (a) un bisfosfonato, un 

compuesto en platino o un compuesto vasculoesttico y (b) un 

10 derivado de epotilona do la fOrmula I an donde A representa 0 a 

NAN, an donde RN as hidrOgeno o aiquilo inferior, A as hldrOgeno o 

alquilo inferior, y Z as 0 o un enlace, an donde los ingredientes 

activos estØn presontes an cada caso an forma libre a an la forma de 

una sal farmacØuticarnente aceptable y opcionalmente per Ia menos 

15 un vehiculo farmacØuticamente aceptable, serÆ denomlnada do aqul 

en adelante coma una combinaciOn do la invenciOn. 

Las combinaclones do la invenciOn inhiben el crecimiento do 

tumores sOlidos, pero tambiØn�de turnores liquidos. En una modalidad 

preferida de la invenciOn, la enfermedad quo sore tratada as cancer 

20 de prOstata, an particular cancer de prOstata refractarlo do hormona 

con metastasis Osea. AdemÆs, una combinaciOn do la invenciOn quo 

comprenda un compuesto vase uloestÆtico, an particular .PTK787, 

exhibe efectos benØficos an el tratamlento de enfermedades 

asociadas con angiogØnesis desregulada. 

25 La naturaleza do enfermedades proliferativas coma 
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enfermedades de tumor sólido  as multifactorial. Bajo ciertas 

circunstancias, se pueden obtener fÆrrnacos con diferentes 

mecanismos de acción. Sin embargo, considerando solo cualquier 

combinaciOn de fÆrmacos quo terigan un modo diferente de acciOn no 

5 necesariamente conducen a combinaciones con efectos ventajosos. 

Todo Jo mÆs sorprendente as el haltazgo experimental qua in 

vivo, la adm3nistraci6n de una combinaciOn de la invenciOn 

comparada con una monoterapia aplicando solarnente uno do los 

ingredientes farmacØuticamente activos usados on Ia cornbinaciOn do 

10 la invenciOn da como resultado no solamente un etecto 

antiproliferativo, especialmonte sinergistico, ms ban 4fico, por 

ejemplo, con respecto al retraso de la progres.iOn an la enfØrmedad 

proliferativa o con respecto a un ca�rnbio an el volumen del tumor, yb. 

un efecto especialmente sinergistico, mÆs benØfico de evitar eventos 

15 relacionados con el esqueleto (SPEs), sino quo tamblØn efectos 

benØficos sorprendentes adicionales, por ejemplo, menos efectos 

laterates y una mortalidad y rnorbidez reducidas. AdernÆs, 

dependiendo del ti.po do tumor y la comblnaciOn particular usada, so 

puede obtener una reducciOn del volumen do tumor cuando so utiliza 

20 una combinaciOn do la invenciOn an casos an donde a travØs do 

monoterapia no se logra ninguna reducciOn del volumen del tumor. 

Las combinaciones do la invenciOn tamblOn son adecuadas para 

evitar la diseminaciOn rnetastÆtica do tumores y el crecimiento o 

dosarrollo do micrometÆstasis. La combinaciOri de la invenciOn on 

25 particular as adecuada para el tratamlento de pacientes con pobre 

(’iv 
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prognosis, es decir, on particular, on paclentes �que no responden Q 

recaen do un tratamiento anterior con un solo fÆrmaco o una 

combinación diferente a la combi.naciOn de Ia invención. 

Un beneficio adicional es quo se puede utilizar dosis mae bajas 

5 de los ingredientes activos do la combinaciOn de (a invenciOn, por 

�ejemplo, en donde las dosis necesariamente no solamente son mAe 

pequeæas sine quo tarnbiØn se aplican con menos frØcuencias, o se 

pueden utilizar con el fl.n de disminuir la incidencia de efectos 

laterales. Esto es do acuerdocon los deseos y requerimientos do los 

10 pacientes quo Saran tratados. 

Se puede mostrar a travØs do modelos do prueba establecidos y 

en particular aquelios modelos do prueba descritos aqul que una 

combinaciOn do la invenciOn da corno resultado los efectos beneficos 

descritos aqui anteriormente. Los expertos en la tØcnjca pertinente 

15 estÆn totalmente habilitados para seleccionar un modelo de prueba 

relevante para probar dichos efectos b.enØflcos La actividad 

farmacolOgica do una combinación do  la invenciOn puede ser, por 

ejemplo, demostrada an un estudlo clInico o on un procedimiento do 

prueba como esencialmente se describe mØs adalante. 

20 Los estudios clmnicos adecuados, son on particular, Łstudios 

aleatorizados, doblemente ciegos, controlados por placebo paralelos. 

Dichos estudios son, en particular, adecuados pare comparar los 

efectos de una monoterapia utilizarido los ingredientes .activos y una 

terapia utilizando una combinación de  la InvenciOn, y pare prober en 

25 particular el sinergismo do los ingredientes activos de las 



combinaciones do la invenclOn, Los efectos benØficos en las 

enfermedades proliferativas, por ejemplo, para evitar eventos 

relacionados con el esqueleto (SREs) en paclentes con cancer do 

próstata con �una historia do enfermedad Osea metastatica, pueden 

5 ser determinados directamente a travØs do los resultados do estos 

estudios o travØs de cambios on el diseho de estudlo que son 

conocidos para algun experto en la tecnica Los eventos SREs son 

definidos como eventos do fractura de huesos patológicOs, eventos 

de compresiOn de mdula espinal, cirugia de huesos, terapia con 

10 radlaciOn en huesos y un camblo do terapia antineoplÆstica para 

tratar dolor do huesos. Preferiblemente, los eventos SREs son los 

puntos finales prlmarios do dichos estudlos. AdemÆs, on tales 

estudios, el efecto sobre clasificaciones do dolor, uso arialgØsico, 

estado do funcionamiento, calidad do clasificaciones do vida, 

15 densidad mineral Osea, tiempo de progresiOn en huesos y progresiOn 

total, pueden ser ovaluados. 

En un diseæo de estudio adecuado, los paclentes son 

aleatorizados en una forma doblemerite ciega para recibir cada 3 

semanas ye sea 2 mg de zoledronato Intravenosamente corno una 

20 infusiOn de 5 minutos o una infusiOn do 15 minutos, 4 mg de 

zoledronato intravenosamente coma una infusiOn do 5 minutos o una 

infusiOn de 15 minutos, 0 un placebo intravenosamente como una 

infusiOn do 5 minutos o una infusiOn de 15 minutos, ademÆs de un 

compuesto de la formula i, per ejemplo, 6 ciclos do epotilona B, en 

25 donde cada ciclo consiste do entre 2.5 mg/m2 
y 

8 mg/m2 de epotilona 
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B administrada con un bolo do 5 minutos una vez a la semana 

durante 3 semanas seguido por 14 Was restantes. 

En otro diseæo do estudio adecuado, los pacientes son 

aleatorizados en una forma doblemente ciega para recibir cada 2 

S semanas 45 mg de oxaliplatino/m2 do superficie del cuerpo 

intravenosamente con una infusion do 2 a 6 horas o un placebo 

correspondiente adems do un compuesto do la fOrmula I, por 

ejempbo, 6 cicbos do epotilona. B, er, donde cada cicbo consiste do 2.6 

Mg/M2, de epotilona B administrada como un bolo de 5 minutos una 

10 vez a la semana durante 3 semanas seguido por 14 dlas mÆs. 

En un diseæo do estudio adecuado adicional, los pacientes son 

abeatorizados on una forma dobbemente ciega para rec.ibir 

diariamente, por ejempbo, 250 o 500 mg de PTK787 o un placebo 

correspondiente adernÆs un compuesto do la fOrmula I, por ejempbo, 

15 6 cicbos de epotilona B, en donde cada ciclo consists do 2.5 mg/m2 

do epotilona B administrada como un bolo do 5 minutos una vez a la 

semana durante 3 semanas seguido por 14 dIas restantes. 

En otro diseæo de estudio, so aplicaron dosis semanales do 

0.5 Mg/M2,
 1.0 Mg/M2, 1.5 mg/m2, 2.0 mg/m2 o 2.5 Mg/M2, do 

20 epotilona B como una infusiOn intravenosa durante 5 minutos y so 

dosificO cisplatino por l(neas do gula estÆndares, es decir, en una 

dosis semanal de 20-100 Mg/M2, do area do superfbcie del cuerpo, 

por ejemplo, 30 mg/m2 semanalmente. La inyecciOn de cisplatino se 

diluyO antes de Ia administraciOn y so admlnistrO inmediatamente 

25 despuØs de epotilona B como una infusiOn intravenosa do una hora, 



Un ciclo do tratamiento consists de la adrninistración a los fÆrmacos 

durante 3 sernanas seguido por una semana restante. 

Es un objeto de esta invenci�ón proporcionar una composición 

farmacØutica que comprenda una cantidad qua sea conjunta y 

� 5 . terapØuticamente efoctiva contra una enfermedad proliferativa, quo 

� comprenda una combinaoiOn do la invenciön. En esta composiciOn, 

los patrones de combinación (a) y (b) pueden ser administrados 

conjuntamente, uno despuØs del otro o on forma separada on una 

forma do dosis unitaria combinada o en dos formas de dosis unitarias 

10 separadas. La forma dØ dosis unitaria tambiØn puede ser una 

combinación fIja. 

Las composiciones farmacØuticas tie acuerdo con la invención 

pueden ser preparadas on una forma conocida per se y son aquellas 

adecuadas para adminlstraciOn enteral, tat como administraciOn oral 

15 o rectal, y administracióri parenteral a mamiferos (animates de 

sangre caliente), incluyendo sores humanos, quo comprende una 

cantidad terapeuticamente efectiva do por to menos un patron do 

combinaciOn farmacolOgicamente . activo solo o en combinaciOn con 

uno o mae portadores farmaceutcamente aceptables, especialrnente 

20 adecuados para apitcaciOn enteral o parenteral. 

La composiciOn farmacOutica novŁdosa contiene, por ejempto, 

do aproximadamente 10% a aproximadamente 100%, do preferencia 

de aproximadamente 20% a aproximadamente 80% do los 

ingredlentes activos. Las preparacionos farmÆcØuticas. para la 

25 terapia de combinaciOn para administraciOn enteral 0 parenteral son, 
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por ejemplo, aquellas en formas do dosis unitaria, tales como 

tabletas cublertas con azUcar, tabletas, cÆpsulas 0 supositori0s y 

ademÆs ampolletas. Sino se indica do otra manera, so puoden 

preparar en una forma conocida per so, por ejemplo, a travØs de 

5 procedimientos do m�ezclado, granulación,  recubrimiento con azOcar, 

disolución o liofilización conveæcionales. Se apreciarÆ qua at 

contenido unitario do un patron do combinaciOn contenido en una 

dosis individual do cada forma de dosis no necesita por si mismo 

constituir una cantidad efectiva, ya quo la cantidad efectiva 

10 necesaria puede ser alcanzada a travØs do la administraciO.n do una 

pluralidad de unidades do dosis. 

Para preparar las composiciones para forms do dosis oral, so 

pueden enviar cualquiera do tosmedios farmacOuticos usuales, tales 

como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes 

15 saborizantes, conservadores, agentes colorantes; o vehiculos tales 

como almidones, azCicares, celulosa microcristalina, diluyentes, 

agentes do granulaciOn, lubricantes aglutinantes, agentes de 

desiritegraciOn y similares, on el caso de preparaciones sólidas 

orates tales como, por ejemplo, polvos, cÆpsulas y tabletas, 0 las 

20 preparaciones orales sOlidas siendo preferidas con respecto a las 

preparaciones lIquidas. Debido a su facitidad de administraciOn, las 

tabletas y las capsu(as represeritan la forma do dosis unitaria oral 

ms ventajosa an donde obviamente so �pueden emplear vehIculos a 

farmacØuticos sOlidos. 

25 En particular, una cantidad terapØuticamente efectiva do cada 
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uno de los patrones de cornbinack5n de (a oombinaciOri de la 

invenciOn puede. ser adm.inlstrada simultÆnea o secuenclairnente y on 

oualquier orden, y los componentes pueden ser administrados on 

forms separada o como una combinaciOn fija. Pot ejemplo, el mtodo 

5 de retraso de progresiOn o irata.miento do una enfermedad 

proliferativa do acuerdo con la invenoiOn puede comprender (1) la 

administraciOn del primer patron de combinacOn en una forma do sal 

libre o farmacOuticamŁnte aceptäbIe, y (Ii) (a administraciOn del 

segundo patrOn de .cornbinaciOn en forma libre . o de sal 

10 farmacØuticamente aceptable, slmultÆnea o socuencialmente en 

cuatquler orden, en cantidades conjunta y terapØuticamente 

efectivas, de preferencia en cantidades sinergisticamente efectivas, 

pot ejomplo, on dosis diarias que corresponden a las cantidades 

descritas aqut. Los patrones do combinaciOn individuales de (a 

15 combinaciOn do (a invenciOn pueden ser admiriistrados on forma 

separada en diferentes momentos durante el curso de (a terapia 0 

concurrerttemente on formas de combinaci6n divididas o individuales. 

AdemÆs, el tOrmino administrar tambiØn abarca el uso do Un 

profÆrmaco de un patrOn de combinaciOn quo so convierte in vivo al 

20 patrOn de combinación como tal. La presente invenciOn, por (0 tanto, 

so debe entender quo abarca todos estos regImeries do tratamiento 

sirnultÆrieo o alternarite y el tØrmino "administrar" debe ser 

interpretado as( por consiguiente. 

La dosis efectiva cie cada uno do los patrones do combinaciOn 

25 empleados on (a combinaciOn do (a invenclOn puede variar 

M, 
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dependiendo del compuesto particular o la composiciOn farmacØutica 

empleada, el modo de admlnistración, (a condiclón que Va a, ser 

tratada, (a severidad do (a condiciOn quo 80 V8 a tratar. De esta 

manera, el regimen do dosis en (a com.binaciOfl de la invención so 

5 sOteccioria do acuerdo con una varleclad do fatores, incluyendo (a 

ruta do adminlstraciOn y la funciOn renal y hepÆtica del paciente. Un 

medico, clinico.o vetorinario experto en la tØcnica facilmente puede 

determinar y prØscribir la cantidad efectiva de los ingredientes 

activos individuales requeridos para evitar, contrarrestaro encoritrar 

10 el progreso do la condiciOfl. La precision optima para lograr (a 

concentraciOn de los ingredientes activos dentro do (a es.cala que 

produce eficacia, sin toxicidad requiere do un regimen basÆndose en 

la cinØtica de (a disponibilidad do too ingredientes activos para los 

sitios objetivo Este involucra una consideración do  la distribucion, 

15 equilibrio y eflminaóiOn do los ingredientes activos. 

Si al animal do sangre caliente es un ser humano, (a dosis do 

un compuesto do la fOrmula I preferiblemente estÆ en la oscala do 

aproximadamente 0.25 a 75, de preferencia do 0.5 a 50, por ejemplo, 

2.5 Mg/M2 una vez a (a semana durante 2 a 4, por ejemplo, 3 

20 semanas, seguido por 6 a 8 dlas en el caso del paciente adulto. 

La epotilona B de preferencia so administra on una dosis quo 

so calcula de acuerdo con (a fOrmula III: 

dosis individual (mg/m2) = (0.1 a y) x N (Ill) 

en donde N es el nümero do semanas entre tratamientos e y es 6, en 

25 donde la epotilona B so administra en mÆs do un ciclo do tratamiento 
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despuŁs de un intervalo do 1 sernaria a 6 semanas despuós del 

tratamiento precedente. 

En una modalidad preferida do la iævención, la epotilona B so 

administra semanalmente an una dosis quo as do entre 

� 5 aproximadamente 0.1 a 6 Mg/M2, do preferencia de entre 0.1 y 3 

mg/m2, por ejemplo, 2.5 o 3.0 mg/m2, durante 3 semanas despuØs de 

� un intervalo de 1 a 6 semanas, especialmente un intervalo de 1 

semana, despuØs del tratamiento precedente. En otra modalidad de 

la invenciOn, dicha epotilona B de preferencla se administra a un ser 

10 humano cada 18 a 24 dlas an una dosis quo as de entre 

aproximadamente 0.3 y 12 Mg/M2. 

A manes quo se especifique otra cosa, los bisfosfonatos 

descritos aquf pueden oar administrados an las siguientes deals: 

El Æcido alendrnioo puede ser. administrado a un oar humane 

15 an una escala do dosis qua varia do aproximadamente 5 a 10 mg/dia. 

El Æcido cIodrnico puede ser administrado a un ser humane, 

per ejemplo, an una escala de dosis qua varla do aproximadamente 

750 a 1500 mg/dIa. 

El Æcido etridOnico puede ser administrado a un oar humane an 

20 una escala do dosis qua varia do aproximadamente 200 a 400 

mg/dla. 

El Æcdo ibandrOnico puede oar administrado a un ear humano 

en una escala do dosis quo varla do aproximadamente 1 a 

aproximadamente 4 mg cada 3 a 4-semanas. 

25 El àcido risedrónico puede oar administrado a un oar humano 

I 
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en una escala de dosis que varia de aproximadamente 20 a 30 

mg/dia. 

El Æcldo pamidrónico puede ser administrado a un ser humano 

en una escala do dosis qua varla do aproximadamente 15 a 90 mg 

5 cada 3 a 4 semanas. 

El Acido tlludrOnico puede ser administrado a un ear humano en 

una escala do dosis que varla do aproximadamente 200 a 400 

mg/dIa. 

El Æcido zoledrónico puede ser administrado a un ser humano 

10 en una escala do dosis que varla do aproximadamente 2 a 10 mg, 

especialmente 4 u 8 mg, coma una infusion intravenosa cada 3 

semanas. 

El carboplatino puede ser administrado intravenosamente a un 

ser humano en una escala do dosis qua varla do aproxirnadamente 

15 100 a 4000, por ejemplo 200 mg/m’ do superficie del cuerpo 

aproximadamente cada 4 a 6 semanas. 

El oxaliplatino puede ser administrado intravenosamente a un 

ser humano on una escala de dosis quo varla do aproximadamente 25 

a 135, par ejemplo, 45 u 85 mg/m2 do la superficie del cuerpo 

20 aproximadamente cada 2 a.3 semanas. 

El cisplatino puede ser adtninistrado a un ser humano en una 

escala de dosis que. varia do aproximadamente 25 a 100 mg/m2 

aproximadamente cada 3 semanas. 

Si et animal do sangre callente as un ser humano, la dosis de 

25 P1K 187 de preferencia estÆ en la escala do ap.roxi madam ente 50 a 

4 
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1500, preferiblemente de aproximadamente 100 a 750, y muy 

preferiblemente de 250 a 500 mg/dla. 

En una modalidad preferida de la invenciOn, lacombinaclOn de 

Ia invenciOn comprende bisfosfonato seleccionado de Æcido 

5 etridOnico, Æcido clod.rOnico, Æoido tlludrOnico, Æcido pamidrOnlco, 

Æcido alendrOnico, Æcldo ibandrOnico, Æcido risedrOnico y, muy 

preferiblernente, Æcldo zoIedrOnico 

En otra modalidad de la invenciOn, la combinaclOn de la 

invenciOn comprende clsplatino, oxaliplatino o carboplatino. 

10 En otra modalidad de la lnvenclOn, la combinación de la 

invención comprende un vasculoestÆtico de la fOrmula II: 

en donde r es de Oa 2, n as 0 a 2, rn as 0 a4, 

A1 y A2 son (i) alqullo inferior 0 

(ii) juntos forman un puente en la subfOrmula 11*, 

15 la uniOn siendo lograda a travØs de los dos Ætomos de carbono 

terminales, o 

(iii) juntos forman un puente en la subfOrmu.ta IJ 

T. 

/12 (lI**) 

20 T4::= T3

en donde urio ô dos de los miembros de anillo T1, T2, T3 y T4 son 

nitrógeno y los otros en cads caso son CH, y la union se bogra .a 

travOs de T1 y T4; 

A, B, D y E son, Independientemente .uno del otro, N o CH, con la 

25 estlmulaciOn de que no mae de dos estos radicales son N; 
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G es aiquileno inferior, alquileno inferior substituido par aciloxi 0 

hidroxi, -CH2-0, -CH2-S-, -CH2-NH-, oxa (-0-), thia (-S-), o irnino 

(-NH-); 

Q es alquUo inferior; 

5 A es H o alquilo inferior; 

X es imino, oxa, o tia; 

V es arilo no substituido o substituido, piridilo, 0 cicloalquilo 

substituido o no substituido; y 

Z es amino, amino mono a disubstituido, halOgeno, aiquilo, aiquilo 

10 substituido, hidroxi, hidroxi eterificado a esterificado, nitro, dana, 

carboxf, carboxi esterificado, alcanollo, carbamoilo, carbamoilo N -

mono o N,N-disubstltwdo, amidino, guanidino mercapto, sulfo, 

feniltio, fenil-alquiltio inferior, alquilfeniltio, fenilsulfonilo, fenilo-

aiquilsulfirulo inferior, a alquilfenilsulfinlo, los substituyentes Z 

15 slendo iguales a diferentes uno del otro ci mae do un radical Z estÆ 

presente; 

en donde los enlaces se caracterizan, ci estÆn presentes, por una 

Unea ondulada y son enlaces ya sea individuales a dobbs, 

o un N-Oxido del compuesto definido, en donde uno o masatomos N 

20 lbova un Ætomo do oxIgeno, a la sal do dicho compuesto teniendo por 

lo menos un grupo formador do sal. Pa preferenc.ia, of compuesto de 

Ia, fOrmula If quo serb empleado so PTK787. 

Los tØrminos utilizados para la definiclOn del compuesto de la 

fOrmula Iltienen los significados definidos on WO 98135958, dichas 

25 deflrilciones so inciuyen aqul por referenda. 
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n el compuesto de la fOrmula I, preferiblemerite A representa 

0. A es atquilo inferior, por ejemplo, etilo o muy preferiblemente 

metito. Z de preferencia Os 0. 

La combinaclOri do la invenciOn puede ser una preparación 

5 combinada o una composlción farmacØutica. 

AdemÆs, la presente invenciOn so reflere �a un mØtodo para 

tratar a un animal do sangre caliente quo tenga una enfermedad 

proliferativa, en.particular cancer do prostate, especialmente cancer 

prOstata o ref ractarlo do horma con metastasis Osea, que comprende 

10 administrar at animal una combinación. do Ia invenciOn on una 

cantidad quo es Conjunta y terapØuticamerite efectiva contra una 

enfermedad proliferativa, on donde los patrones do combiriaciOn 

tamblØri pueden estar presentes on la forma de sales 

farmacØuticamente aceptables. 

15 AdemØs, la presente invenciOn 8.0 refiere at uso do una 

combinación do la invenciOn para et retraso de la progresiOn o et 

tratamiento do una erifermedad proliferative y para la preparaclon do 

un medicamento pare el retraso do la progresión o tratamiento do 

una enfermedad proliferativa. 

20 AdemÆs, la presente invenciOn so reflere at uso do un 

bisfosfonato, un compuesto do platino o un compuesto 

vasculoestatico en combinaciOn con un derivado de epotilona do Is 

formula I, en donde el compuesto A representa.O u NAN, en donde RN 

es 

hidrOgeno o aiquilo inferior, A es hidrOgeno o aiquilo inferior, y Z 

25 es 0, o un enlace, para la preparaciOn do un medicamento para el 



27 ro 

retraso de la progresión o tratamiento de una etiterrnedad 

proliferativa. 

AdemÆs, la presente invención proporciona el paquete 

comercial qua comprende como ingredlØntes activos la combinac.ión 

5 de la invencin, junto las instruccione.s para su uso simultÆneo, 

separado o secuencial on el retraso de la progreslOn del tratamiento 

de una enfermedad protiferativa. 

Los siguientes ejemplos ilustran la invención descrita 

anteriormente; sin embargo no pretenden Ilmitar el alcance de la 

10 invenclOn de ninguna manera. Los etectos beneticos cie ia 

combinación de Is lnvención tamblØn pueden ser determinados a 

travØs de otros modelos de prueba conocidos como tales por 

aquellos expertos en la tØcnica. 

15 EJEMPL 1 

Crecimiento tie cØiugse carcinoma depróstata humans PC-

3MM2 ert.re fa jibia.en ratones pelpdos 

Se inyectó una suspension de cØlula (2 x 105 cØlulas) de la 

linea de carcinoma de prOstate humana PC-3MM2 on is tibia de 

20 ratones pelados. El creclmIento del tumor en eats modelo conduce a 

la destrucciOn del hueso qua claramente es visible despuØs de 4 

semanas. El tratamiento con los compuestos as iniclO 7 dIas despuØs 

de la inyecciOn de las cØlulas tumorales. En ese momento, los 

animales fueron clasificados on grupos con escala media y 

25 equivalents de tamaæos de tumor. El tratamiento despuØs fue 

/+ 
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aleatorizado a los difererites grupos y tratados solamente con 

vehIculos; con (a) un bisfosfonato, por ejemplo, Æcldo zotedrOnico, 

un patrOn do comblnaciOn (b), por ejemplo, epotliona B; o los 

patrones combinados (a) y (b), por ejemplo, Æcido zoledrOnlco y 

5 epotitona B. El anÆlisis despuØs do .3-4 semanas de tratarnientO 

inctuye la estimaciOn do la destrucciOn do hueso y la carga do un 

tumor. 

EJEMPLQ . 

10 jsfosfonato y wag epoti,lona en fragmento do tumor dc 

carcinoma de..pr4stata huma L1 na D145desarrollado sc. e ..n 

rptones oelados 

Los tumores do carcinoma do prOstata humana DU 145 Se 

desarrollaron S.C. en ratones petados. Se implantaron 

15 subcutÆneamente (s.c.) fragmentos do tumor (aproximadamente 25 

mg cada uno) en at flanco izquierdo do ratones pelados. El. 

tratamianto con los compuestos so iniciO cuando los tumores 

alcanzaron un tamaho do 80-100 mm2 (usualmente despuØs de 10-15 

dias). En ace momento, los animates fueron clasificados en grupos 

20 con escala media equivalente do tamaos do tumor. El tratamiento 

despuØs fue aleatorizado a los diferentes grupos y tratado solamente 

con vehIculos; con (a) un bisfosfonato, per ejemplo, ªcido 

zoledrOnico, un patron do combinaciOn (b), per ejemplo, epotilona B; 

.0 los patrones combinados (a) y (b), por ejemplo, Æcido zoledrOnico y 

25 epotilona B. El tarnaæo de tumor (medido con calibradores) y et peso 
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del cuerpo so analizaron cada 35 dIas. 

EJMPj.O 3 

OxaliDlatino V eotilon& B en frill -amen-togs do tumor do carcinoma. 

5 de próstpta humane DUJ4S desarrojjados s.c-en ratones Delads. 

Se desarrollarori s.c. turnores do carcinoma do próstata humana 

DU 145 en ratones pelados. Se imptantaron suboutÆneamente (s.c.) 

fragmentos do tumor (aproxi madame nte 25 mg cada uno) en el flanco 

izquierdo do ratones pelados. El tratamiento con los compu.estos so 

10 inició cuando los tumores alcanzaron un tamaæo de 80-100 mm  

(usualmente despuØs do 10-15 dIas). En ese momento, los animates 

fueron clasificados en grupos con escala media 
y 

equlvalente do 

tarnanos do tumor. El tratamiento despus fue aleatorizado �a los 

dlferentes grupos y tratado solamente con vehiculos; con (a) 

15 oxaliplatino; (b) epotllona 8; o los patrones comb.lnados (a) y (b), 

administrados ya sea simultÆnearnente 0 secuencialmente en 

cuatquier orden. El tarnaæo de tumor (medido con calibradores) 
y 

el 

peso del cuerpo so arializaron cada 3-5 Was. 

20 EJEMPLO 4 

crpoplatlno y epgtijona B en fragmentos de tumor do cancer .de 

putrnón humano NCI -H598 desarrollado s.c. en�ratonespçiados 

En el mismô modelo como el utitizad.o on et Ejemplo 3, pero 

empleando la Imnea do cØlula do tumor do pulmOn NCI -H596, se 

25 puede demostrar la eficacia superior de la combinación consistiendo 
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de carboplatino y epotilona B comparado con los fÆrmacos 

individuales. 

E!JEMPLO 5 

5 PTK787 y-, ggotiLona a en xenolniertos subcutaneos de carcinoma. 

e próstatahumana DU 145 en ratones pelados 

Se desarroflaron s.c. cØlulas de carcinoma de prOstata humaria 

DU 145 en ratones pelados. Se Inyectaron subcutÆneamente (s.c.) 

cØlutas tumorales (106) an los flancos Izquierdo y derecho de ratones 

10 pelados. El tratamiento con los compuestos C5 inició despuØs de 25-

32 Was cuando los turnores alcanzaron et tamaæo de 80-100 mm2. En 

ese momento, los animates fueron clasificados en grupos con escala 

media y equivalente de tamaæos de tumor. El tratamiento despuØs 

the aleatorizado a los dife.rentes grupos y se trataron solamente con 

15 vehIculos; con 2 mg/kg de epotilona B dada una vez a la sernana 

intravenosamente; 50 mg/kg de PTK 787 adminfstrada una vez at dia 

p o , o los patrones combinados, epotilona B y PTK787 Los cambios 

en el tamaæo de tumor y el peso del cuerpo se miden con 

calibradores en una base semanal. Los resuttados muestran una 

20 inhibiciOn aditiva del crecimiento do tumor sin la pØrdida e 

incrementada concomitantemente del peso del cuerpo. 

25 

4 
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EJEMPLO 
6 

EpotilonaB v PTK787 en xenofniertossubcuiâjieo  de neiano.ma. 

dç ratôn singeneico B16.en ratones negros 

Se inyectaron subcutÆneamente (s.c.) cØlulas de melanoma do 

5 ratOn B16 (5 x 10) en (as orejas do ratones negros. El tratamiento 

con los compuestos se inició despuØs de 7 Was. En ese memento, 

los animales fueron clasificados en grupos con escala media y 

equivalente do tamahos de tumor. El tratamlento despuØs tue 

aleatorizado a diferentes grupos y tratados solamente con vehiculos; 

10 con epotUona B dada una vez a la semana intravenosamente; con 

PTK787 administrada una vaz al dia p.o.; o los patronos combinados, 

epotilona B y PTK787. Se verificO el crecimiento do tumor primaria 

on una base semanal a travØs do anÆlisis ayudado por computadora 

de imØgenes fotograficas do melanomas. Los animales fueron 

15 necropsiados 3 semanas despues de la iniciación del tratamlento. Se 

analizó (a diseminaciOn metastÆtica pesando los nodos IinMticos 

cervical e s. 
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E1VIN Di C AC 10 N ES 

1.- Una combinaciOn qua comprende (a) un bisfosfonato, tin 

compuesto do piatino 0 Ufl compuesto vasculoestÆtico, y (b) un 

5 derivado de epotilona do la formula I: 

10 10 

R 

HO 
’(I) 

A 

on donde A representa 0 u NRN, en donde RN Os hldrógeno 0 aiquulo 

inferior, R es hidrOgeno o aiquilo inferior, y Z es 0, o un enlace, 

15 on donde los ingredientes acthios (a). o (b) asian presentes on cada 

caso on forma libre . o en la forma de una sal farmacØuticamente 

aceptable y opalonalmente por 10 menos un veh(cuio 

farmacOuticarnente aceptable; para usa simultÆneo, separado a 

secuenclal. 

20 2.- Una combinación de .acuerdo con la reivindicaciOn 1, que 

comprende (a) carboptatino, u oxaliplattno y (b) un derivado do 

epotilona do la fOrmula I, 

en donde A representa 0 u NA1, an donde AN Os hldrOgerto o aiquulo 

inferior, A es hidrOgeno a aiquulo inferior, y Z es 0, 0 un enlace, 

25 en donde los ingredientes activos (a) a (b) estÆn presentes en cada 

’qo 
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caso en forma libre o en la forma do una sal farmacØuticamente 

aceptable y opcionalmente por 10 menos un vehiculo 

farmacØuticamente aceptable; para uso simultÆneo, separado o 

secuencial. 

5 3.- La combinaclón do acuerdo con Is reivindicación 1, on 

donde se emplea un bisfosfonato seleccionado del grupo que 

consiste do Æcido etridónico,  dcido clodrónico, Æcido tiludrónico, 

Æcido pamidrOntco, Æcido alendrónico, Æcido ibandrOnico, Æcido 

risedrOnico y Æcido zolodrOnico. 

10 4.- La combinaciOn do acuerdo con la reivindicación 3, en 

donde el bisfosfonato es dcido zoledrOnico. 

5.- La cornbinaciOn do acuerdo con la reivindicaciOn 1, que 

comprende un compuesto vasculoestÆtico. 

6.- La combinaciOn do acuerdo con la reivindicaciOn 5, en 

15 donde el compuesto vascUloestÆtico es PTK787. 

7.- La combinaciOn de acuerdo con cualquiera do las 

reivindicaciones 1 a 6, que comprende un derivado do epotilona do la 

formula I, en donde A representa 0, A es aiqullo inferior e hidrOgeho 

y Z es 0, 0 un enlace. 

20 8.- La combinaciOn do acuerdo con cualquiera do las 

relvindicaciones 1 a 7, la cual es Una preparación combinada 0 una 

comp.osiciOn farmacØutica. 

9.- Un mØtodo para tratar a un animal do sangre caliente quo 

tiene una enfermedad proliferativa, el cual comprende admiriistrar al 

25 animal una combinaciOn de acuerdo con cualquiera do las 

u? 
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reivindicaciones 1 a 8 en una cantidad quo Os conjunta 
y 

terapØuti came nte efoctiva contra una enfermedad proliferativa, on 

donde los compuestos tamblØn pue.den estar presentes on la forma 

do sus sales farmacØuticamente aceptables. 

5 10.- El mØtodo do tratamiento do acuerdo con la reiviridicaciOn 

9, on donde so emplea Un bisfosfonato y la enfermedad proliferativa 

es cØncer de próstata  ref ractario de hormona con metastasis Osea. 

11.- El mØtodo do tratamiento do acuerdo con la reivindicaciOn 

9, en donde se emplea carboptatino u oxatiplatino y la enfermedad 

10 proliferativa en cancer do ovario, cancer de pulmOri, cancer do 

cabeza o cuello, cancer de cerviz, cancer do prOstata o cancer do 

colon. 

12.- El mØtodo de tratamiento de acuerdo con la reivindicación 

9, en donde so emplea PTK787 y la enfermedad proliferativa es 

15 cancer do ovarlo, cancer do pUlmón, cancer de cabeza o cuello, 

cancer do cervlz, cancer de prOstata o cancer do colon. 

13.- Una composición farmacØutica quo comprende una 

cantidad quo es conjunta y terapØuticamente efectiva contra una 

enfermedad proliferativa do una combinación tarmacØutica do 

20 acuerdo con cualquiera de las reivindicaciortes 1 a 8, y por lo menos 

un vehiculo f�armacØuticamente aceptable. 

14.- Una comblnaciOn do acuerdo con cualquiera de las 

relvindicaciones 1 a 8, para utilizarse en el retraso do la progresiôn 

o on ci tratamiento do una enfermedad proliferativa. 

25 15.- El uso do una combinación do acuerdo con cualquiera de 



35 

las reivindicaciones 1 a 8 para la preparaciOn de un medicamento 

para el retraso de la progresión  o para el tratamiento de una 

enfermedad proliferative. 

16.- El uso de un bisfosfonato en combinación con un derivado 

5 de epotliona de la formula I: 

A 

10 

en donde el compuesto A represents 0 u NAN, en donde RN es 

hidrógeno o aiquilo inferior, A es hidrOgeno 0 alquilo inferior, y Z es 

15 0, 0 un enlace, 

para la preparaciOn de un medicamento para el retraso de la 

progresion o el tratamiento de una enfermedad proliferativa. 

17.- El uso de cisplatino, carboplatino Ii oxaliplatino en 

combinaciOn con un derivado de epotilona de la fOrmula I: 

20 p 

25 

0 
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en donde of compuesto A representa 0 u NAN, en donde AN es 

hidrOgeno o alquilo inferior, H es hdrOgeno o alquilo inferior, 
y 

Z es 

0 o un enlace, 

para la preparaclOn de un medicamento para of retraso do la 

5 progrosion o of tratamionto do unaenfermedad proliferativa. 

18.- El uso do un compuesto vascuIoestÆtco on combi.naciOn 

con un derivado do epotilona do la fOrmula I: 

10 

A 

HO4.)1IN 
(I) 

15 en donde A ropresenta 0 u NAN, en donde RN OS hidrOgeno o alquilo 

inferior, A es hidrOgeno 0 alquilo inferior, y Z es 0, 0 un enlace, 

para la preparaclón do un medicamento para of retraso do la 

progresiOri o of tratamiento do una enfermedad asoc.iada con 

angiogØnesis desregulada. 

20 19.- El uso do acuerdo con la. reivindicaciOn 18, en donde el 

compuesto vascutôestÆtico es PTK787. 

20.- Un paquete comercial quo comprende (a) un bisfosfonat.o, 

un compuesto de platlno o un compuesto vasculoestÆtico, y (b) un 

derivado do epotilona de lafOrmula I: 

25 

w’s 
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R 

5 

en donde A representa 0 u NAN, en donde RN es hidrógeno 0 alquilo 

inferior, A es hidrOgeno o aiquilo inferior, y Z es 0, o Un enlace, 

Sjunto con las instruociones para su use simultÆneo, separado o 

10 secuencial en el retraso de la progresiOn o en el tratamiento de una 

enfermedad proliferativa. 
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RESUMEN 

La invención se refiere a una combinaciOn que comprende (a) 

un bisfosfonato1 un compuesto de platino 0 un compuesto 

5 vasculoestÆtico, y (b) un derivado de epotilona de la. fOrmula 1, 

A 

an donde A representa 0 U NAN, an dónde RN as hidrOgeno o� alquilo 

inferior, A as hldrógeno o aiquilo Inferior, y Z es 0, o un enlace, en 

donde los ingredientes activos (a) y (b) estÆn presentes an cada 

15 caso an forma libre o an la forma de una sal farmacOuticamente. 

aceptable y opcionalmente par to menos un vehiculo 

farmacØuticamente aceptabte para el uso simultÆneo, separado o 

secuencial, an particular para el retraso de la progresión 0 para at 

tratamiento de una enfermeclad proliferativa, e8pecialmente una 

20 enfermedad de tumor sólido; una composiciOn farrnacØutica, un 

paquete comerclal o un producto qua comprende dicha cornbinaciOn; 

el uso de dicha oombinación para la preparaclOn de un medicarnento 

para el retraso de la progrestOn o para el tratamiento de una 

enfermedad proliferativa y a un mØtodo para el tratamiento de un 

25 animal de sangre caliente. 
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REIVINDICACIONES 

1.- Una combinaciOn que comprende (a) un bisfosfonato, y (b) 

un derivado de epotilona de la fOrmula I: 

A 

10 

on donde A representa 0 u NAN, en donde RN es hidrOgeno o aiquilo 

inferior, A es hidrOgeno o aiquilo de 1 a 7 ätomos de carbono, y Z es 

0, o un enlace, 

15 en donde los ingredientes activos (a) e (b) estÆn presentes an cada 

caso on forma libre o en la forma de una sal farmacØuticamente 

aceptable y opcioflalmØnte por to menos un vehiculo 

farmacØuticamente aceptable; para uso simultÆneo, separado o 

secuencial. 

20 

2- La combinaciOn de acuerdo con la reivindicaciOn 1, on donde se 

emplea an bisfosfonato seleocionado del grupo que consiste de Æcido 

etridOnico, Æcido clodrOnico, dcido tiludrOnico, Æcido pamicirOnico, 

Æcldo alendrónico, 6cIdo lbandrOnico, Æcldo risedrOnico y ªcido 

25 zoledrónico 
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3.- La combinaciOn do acuerdo con (a reivindicación 2, an 

donde el bisfosfonato as Æcido zoledrOnico. 

4.- La combinación de acuerdo con cualquiera de las 

5 reivindicaciones 1 a 3, quo comprende un derivado de epotilona do Ia 

fOrmula I, an donde A representa 0, A as alquilo do I a 7 Ætomos do 

carborio O hidrOgeno y Z as 0, 0 un enlace. 

5.- La combinaclOn do acuerdo con cualqulera do las 

10 reivindicaciones 1 a 4, la cual as una preparaciOn combinada 0 una 

composiciOn farmacØutica. 

6.- Una cornposiciOn farmacuti.ca quo comprende una 

cantidad do los ingredlentes (a) y (b), la cual as terapØuticamente 

15 efectiva contra una enfermedad proliferativa, do ac.uerdo con (a 

combinaciOri farmacØutica de las reivindloaclones 1 a 5 y al menos 

un vehiculo farmacØuticarnente aceptabIe 

7. Una combinaciOn do acuerdo con cualqulera de (as 

20 reivindicaciones 1 a 5 para la preparación do un medicarnento para 

el retraso do la progresiOn o an el tratamiento do una enfermedad 

proliterativa. 

IN 
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REUMEN 

La invención se refiere a una combinación  quo comprende (a) 

un bisfosfonato, y (b) un derivado de epotilona de la formula I, 

en donde A representa 0 u NAN, en donde AN es hidrogeno o aiquijo 

do 1 a 7 Ætomos de carbno, A es hidrOgeno o aiquilo do 1 a 7 Ætomos 

do carbono, y Z es 0, o un enlace, en donde los ingredientes activos 

(a) y (b) estÆn presentes en cada caso on forma libre a en la forma 

15 de una sat farmacuticamente aceptable y opcionalmente por. Jo 

menos un vehIculo farmacOuticamente aceptable para el uso 

simultÆneo, separado o secuencial, on particular para el retraso do 

la progresion o para el tratamiento de una enfermedad proliferativa, 

especialmente una enfermedad do tumor sOlido; una composiciOn 

20 farmacØutica, un paquete comercial a un producto quo comprende 

dicha combinaciÆn;el uso de dicha combinacióri pare la preparaciOn 

do un medicamento para el retraso do la progresiOn a para el 

tratamiento do una erifermedad proliferativa y a un mOtodopara SI 

tratamiento de un animal de sangre catiente. 

11 
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(51) Abstract 

The invention relates to novel R’ - 
epotbilone derivatives of general formula ’ 
(1), wherein the substiwente V. 2; Rim 
job. Ri’, R,

 
W-0-9-L". Its, R6, it7,  

R8, 1414 and X have the meanings specified Ia 
Feb the description. The novel compounds I’ 

interact with tubulin by scabilising the R microtubuli which are famed. They 
are able to influence the cell division RbI Z 
phase-specifically and are suitable for 
treating malignant tumours such as cancers 
Of the ovaries, stomach, colon, glands, breasts, 

lungs and head and 
miccic, malignant melanoma and 

acute lymphocytic and nlyelocydc Jeuhacinia. The compounds am also suitable for anti-angiogenesia therapy and for treating chronic inflannnatoiy diseases (psoriasis, arthritis) and can be deposited on or in polymer materials in order to prevent uncontrolled cell pioliferatious on medical implants and to 
improve the compatibility thereof. The inventive compounds van be used alone or in, combination with other principles and classes of 

substances that can be used in the therapy of wmauas in order to achieve additive or synergistic effects. 

(1) Zomsomeufasinnig Die voiliegende Eilindwtg berriftt the neusu Epoogori-D"Noto der allgentehten Fennel (1), wade die Substituemen Y,2; R, 

141b, itto% 14i O’-G-E-E 145 l4 141 148 1414 ned X die it, der ileachicibung uglier augegebenen Bedeutixngcn Jiaben Die roomVerbnrdungen Ianragzeren mit Tubulmn, astern siogeWidete Mlkrotubul, stabilisicren Ste stud in derLage die Zelitcilung phasenspezifisch an bcoinllussen ned rind anT Behandlung maugner Tumosen gecignet, betspielsweise (lineal- Magea-, Colon- Mean-, flrnit-
Lungen- Kopf- und Nackcn-KaizInom*,. malignes Melanom, akute Iymphozytihc cud myeloc.ytiire Leukamle Ausseniem stud ste stir 

Anti’-Angzogenese-Theraptc sowie surBehandlung cbrornscber ernztixtdlicherEikranktmggrn (Psorrisis Arthritis) gecignet Zur Vermeidung unlontrufllerter Z&lwuthcmngen an souse der beeseten Vettraglicbkcit von medizinzscben Implantatcn lasset, am etch in polymnem 
Mateulalien af- bzw. cinbungen Die etfindungagemassen 

Verbindungen kOnnen alletne odor ant Eastetung additwer oder synergisllscher 

Wirkungen in Kombination mit weiteuna in tier Twuortheraple anwendbaren Piinzipien und Snbstanzklassen verwendet warden. 
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Epothilon-Derivate Wurden bereits von HOfle et at. in der WO  97/19086 
beschrleben. Diese Derivate wurden ausgehend yam natOrlichen Epothilon A 
oder B hergestelit. 
Elne weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von 

5 Nicolaou et at, in Angew. Chem. 19971 r 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben,. 
Die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analogs wurde in 
Nature, Vol 387 1997, S. 268-212, die Synthese von Epothilon A und semen 
Derivaten in J. Am. Chem. Soc., Vol 119, No. 34, 1997, S. 7960 - 7973 sowle 
die Synthese von Epothilon A und B und einlger Epothilon-Analoga in J. Am. 

o them. Soc., Vol 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 ebenfalls von Nlcolaou et 
at. beschrteben. 
Ebenfalls Nicolaou at at. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 
2181-2187 die Herstellung von Epothilon A-Analogs mullets kombinatorischer 
Festphasensynthese. Auch elnige Epothilon B-Analoga sind dort beschtieben. 

15 

Die Aufgabe der vorilegenden Erfindung besteht dariri, neue Epothilon-Derivate 
zur Verlugung zu stollen, die sowohi chemisch ale such metabolisch für eine 
Arzneirnittelentwicklung ausreichend stÆbil sind und die hinsichthch threr 
therapeutischen Breite, ihrer Selektivität der Wirkung und/oder unerwUnschter 

20 toxisther Nebenwirkungen und/oder ihrer Wirkstrke den natUilichen Derivaten 
Qbertegeri sind. 

Die vodiegande Erlindung beschrelbt die neuen Epothilon-Derivate der 
aflgemeinen Formal I 

25 

I, 

Worm 
Ria, Rib gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CI-CIO-Alkyl, Aryl. 

C7-C20-AralkYi, oder gemeinsam eine -(CH2)m-Gruppe mit m = 1, 2, 
30 3,4 oder 5, eine -(CH)-04CH)43ruppe, 



WO 00149019 PCf/EPOO/01 331 

bedeutefl 

5 

-4-

wobel 

R12 Wasserstoff oder ems Schulzgruppe PGZ 

1st, 

Die Darsteflung der neuen. Epothion4Derivate basiert auf der VerknOpfung 

dreier Teitiragmente A, B und C. Dieses VerIahren 1st zur Hersteung von 

anderen Epothilon-Derivaten weiche sich im Abschnitt von Kohlenstoffatom 7 

io bis Kohlenstoffatom 10 von den erflndungsgemäfen Verbindungen 

unterschelden, in der DE 197 51 200.3, Anmeldetag 13.111997 sowie in der 

dazu korrespondlerenden PCTIEP98/05064 beschrieben. Die Schrilttstelien 

liegen wie in der aflgemeinen Foimet r angedeutet. 

r 

15 

A bedeutet sin C1 -C6-Fragment (Epothon-ZªhIwelse) der aUgemeinen Formel 

A, 

20 Wonfl 

R1’, Rib’, R2a’ und R2W die bereits fOr R1, Rib, R2a und R2b qenannten 
Bedeutungen haben und 

R13 cH20Rl3a, CH2-Hal, CHO, CO2RI3b, COHat, 
R14 Wasserstoff, OR14, Hal, OSO2R14b, 

25 R13, R14a Wasserstoff, S02-Alkyl, S02-Aryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam 
sine -(CH2)o-Gruppe oder gerneinsam sine CR15aRl5b(3ruppe, 

R13b, R14b Wassorstoff, GI-C20-Alkyl, Aryl, Cl-C20-Aralkyl, 
RI 5a, R1 5b gleich oder verschieden skid und Wasserstoff, Cj -Cl ł -Alkyl, Aryl, 

C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam sine -(CH2)q-Gruppe, 
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Biotoqische Wirkungen und Anwendungsbereicbe der neuen Derivate: 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie Interagieren 

mit Tubulin, Indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind sorn n 

La, die Zeflteilung phasenspeziflsth zu beeintlussen. Dies betriffi var allern 

schnell wachsende, neoplastlsche Zellen. deren Wathstum CIÜrCh interzeiluläre 

Regelmechnismen weltgehend uhbeeinfluM let. Wirkatoffe dieser Art sind 

piinzipiell geeignet zur Behandlung maligner Turnoren. Ale Anwendungsbereich 

selen beispielwelse genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, 

10 Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinomen, dam malignen Melanom, der 

akuten lymphozytâren und myelocytàren Leukämle. Die erfindungsgemäfen  
Verbindungen eignan sich, suigrund ihrer Eigenschaften prinzipieil zur Anti-
Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung chronischer entzUndlicher 
Erkrankurigen wie beispielswelse der Psoriasis oder der Arthritis. Zur 

ii-. Vermeidung unkontroflierter Zeliwucherurigen an sowie der besseren 
Verträglichkeit von medtzinischen Implantaten lassen sie sich prinzipieli in die 
hieriur verwendeten polymeren Matenalien auf- bzw. einbringen. Die 
erflndungsgemaQen Verbindungen kłnnen alleine oder zur Erzieiung additiver 
oder synergistischer Wirkungen in Kombination mit weiteren in der 

20 Tumortherapie anwendbaren Prinziplen und Substanzklassen vetwendet 
warden. 
Ale Beispiele seien geriannt die Kombination mit 
� Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 
� interkallerenden Substanzen z.B, aus der Kiasse der Anthracycline wie z.B. 

2$ Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-94 1, 
� mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Masse der Vinka. 

Alkaloide We z.B. Vincristin. Vinblastin oder aus der Kiasse der Taxane wie 
z.B. Taxol, Taxotere oder aus der Masse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin 
oder andere Verbindungen wie z.B. Coichicin, Combretastatin A-4, 

30 � DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, 
Topotecan, Teniposid, 

� Foist- oder Pyrimidin-Antimetabolften wie z.B. Lometrexol, $emcitubin, 
� DNA alkylterenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 
� Inhibitoren von Wachslumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGE, TGFb, EGF) wie 

35 z.B. Somatostatin, Surarnin, Bombesin-Antagonisten, 
� Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C 

wie z.B. Erbstatin, Genistetn, Staurosporin, Hmofàsin. 8-Cl-cAMP, 
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� Antihormonen aus der Kiasse der Antlgestagene wie z.B. Mifepriston. 

Onapriston oder 8U8 der Kiasse der Antiostrogene wie z.B. Tamoxifen oder 

aus der Klasse der Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat 
a Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Kiasse der 

Eicosanoide wie z.B. P012. PGEi 6-0xo-PGEi sowie deren stabiler. 

Denvate (z.B. iloprost. Cicaprost, Misoprostol). 
� Inhlbitoren onkogener RAS-Proteine, weiche die mitotisohe 

Signaltransduktian beeinfiussen wie belsptelsweise inhibitoren der Famesyl 

Protein-Transferase, 
io a natDrilchen oder kUnsthch erzeugten AntikUrpem, die gegen Faktoren bzw. 

deren Rezeptoren, die des Tumorwachstum fördem, geiichtet sind wie 

beispielsweise der erbB2-Antikorper, 
Die Ertindung betritft such Atznelmittel auf Basis der pharmazeutisch 

verträglichen, d..h. in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der 

is aligemeinen Formal I, gegebenenfalls zusammen mit den Ublichen Hilfs- und 
Trªgerstoffen. 
Die ertlndungsgemaBen Verbindungen kOrmen nach an sich bekannten 
Methoden der Galenik zu pharmazeutischen Pràparaten für die enterale, 
percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeltet werden. Sie kOnnen 

20 in Form von Tabletten, Dragees, Gelkapsein, Granulaten, Suppositorien, 
Implantaten, injizietharen sterilen wâl3.rlgen oder Oligen Lösungen, 
Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Galen verabreicht 
warden. 
Der oder die Wirkstoffe knnen dabel mit den in der Galenik. Obftchen 

2$ Hilfsstoffen wie z.B. Gummiarabikum, Talk, Stârke, Mannit, Methylcellulose, 
Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myij, Magnesiumstearat, wâfrigen oder 
nlcht waangen Tragem, Paraffinderivaten, Netz-, Dispargier-, Emulgier., 
Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z.B. 
etherlschen Olen) gemischt warden. 

30 Die Erfindung betrifft somft such pharmazeutische Zusanimenselzungen, die ala 
Wirkstoff zumindest eine erflndungsgemaRe Verbindung enthalten. Eine 
EDosiseiriheft enthält etwa 0,1-100 mg Wtrkstoff(e). Die Dosierung der 
erfindungsgemä1en  Verbindungen liegt bairn Menachen bel etwa 0,1-1000 mg 
pro Tag. 

35 

Diejenigen Verbindungen der Forrneln B, AB, CB, ABC sowie insbesondere I, 
die im Abschnitt G’-G-E-E’ eine bzw. zwel Doppelblndungen aufweisen, stellen 
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A pharmaceutical composition Is provided for treatment of malignancies which comprises In combination a bisphosphcna*e and   
matrix metalloprateinase inhibitor for simultaneous, sequential 

or 

separate use, provided that the bisphosphonate is not ibandronate when 
the MM? inhibitor Is TM-2, e.g, for inhibiting the development of 

soft 

tissue metastases during the treatment of a malignant disease 
with a bisphosphonate wherein treatment with the blsphłsphonaxe gives xise to increased MMP secretion, 
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This invention relates to pharmaceutical compositions and uses, in particular to 

pharmaceutical compositions for use in the prophylaxis and treatment of malignant diseases, 

especially malignant diseases which are associated with the development of bone metastases or 

excessive bone resorption. 

Bisphosphonates have recently become available for longterm treatment of patients with 

Multiple Mycloma (MM) These pyrophosphate analogs not only reduce the occurrence of 

skeletal related events but they also provide patients with clinical benefit and Improve survival. 

Bisphosphonates are able to prevent bone resorption in vivo; the therapeutic efficacy of 

bisphosphonates has been demonstrated in the treatment of?aget disease of bone, tumor-induced 

liypercalceniia and, more recently, bone metastasis and multiple myeloma (MM) (for review see 

Pleisch H 1997 Bisphosphonates clinical. In Bisphosphonates in Bone Disease. From the 

Laboratory to the Patient Eds The Parthenon Publishing Group, New YorklLondon pp 68-163) 

The mechanisms by which bisphosphonates inhibit bone resorption are still poorly understood and 

seem to vary according to the bisphosphonates studied. Bisphosphonates have been shown to bind 

strongly to the bydroxyapatite crystals of bone, . to reduce bone turn-over and resorption, to 

decrease the levels of hydroxyproline or alkaline phosphatase in the blood, and in addition to 

Inhibit both the activation and the activity of osteoclasts. 

MM is a plasma-cell malignancy characterized by the proliferation and the accumulation of 

malignant plasma cells within the bone marrow. The main clinical consequences are lytic bone 

lesions associated with pathologic fractures and bone pain. These lesions result from an excessive 

bone resorption, frequently leading to hypercalceniia Bisphosphonates have been introduced for 

the long-term treatment of MM In combination with conventional chemotherapy. It has been 

shown recently that bisphosphonates such as clodronate and pamidronate can reduce the 

occurrence of skeletal related events such as lytic bone lesions and pathologic fractures and can 

relieve bone pain and improve the quality of life of patients. 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC 
DMS16N DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 910212008 

Abogada 
JIMENA ESCOBAR URIBE 
Apoderada 

ASUNTO 

Patente do lnvención 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

Radicación 04011525 
Trªmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Oficlo 3969 
Folios 196 

No. Sol. Internacional 
Fecha de Presentack5n Internal 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap] ED Cap. II 

PCT/EP02/08020 
185/07/2002 

S 

I, 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 466 do la Comislon de (a Comunidad Andina, se (e comunica 

1. Documentos estudiados 

1.1. Desprirción: 

1.2. Reivindicaciones: 

1.3. Prioridath 

Folios: 144 a 181 

Folios 175 a 180 como so radicô inicialmente 
Folios 182 a 183 modificadas en Ia divisional realizada 

Fecha, 19/07/2001, 
Pals: US, 
Nümero: 60/306,571 60/306,559; 60/306,560 

1.4. Respuesta del solicitante Folios: 136 a 140 

2. Objeto de la invención 

TItulo modificado: COMB1NAC1ONES QUE COMPRENDEN EPOTILONAS y nümero 
do folio: 138 



El objeto de Ia invención consiste on: 
� Una oombinación quo comprende (a) un bisfosfonato, y (b) un derivado de 

epotilona do la fórniula I y opcionalmente por. Jo renos un veh.iculo 
farmacØuticamente aceptable pata el retraso de ta progresiôn o trtamiento 
de una enfermedad proIiferativispecialmente de tumor stido. 

� Una composición  farmacutica que comprende dioha:cor. binaci(5n.. 

Reivind(cacione8 1-5: combinaciOn que comprende: 
a) Up bisfosfonato: Æcido etridóriico, Æcido clod rônico, àeidotllUdrônico, Æcido 

parnidrônico, Æcido alendrônico, Æcido ibandrônico, Æcido risedrOnico y 
Æcido zoledrÆrtico. 

b) Up derivado do epotilona do formula (I) 

� 

Reivindicación 6-7: ComposiciOn quo comprende: 
a) Up bisfosfonato 
b) Up derivado do epotilona 
c) Un vehiculo farmacØuticamente aceptable 

� El problema planteado en esta soticitud es la ne.cesidad. de combinaciones. 
:tjl6S y novedosas quo exhiban un perfil mejorado,lricluyendQun espeotro mÆs 
amplio de la actividad antitumoral, eficacia contra tumores resistentes a multiples 
fÆrmacos y una seguridad y tolerabilidad mªs altas en vista de las limitaciones 

� que se han observado con otros medicamentos como los taxanos y sus efØctos 
� Jaterales on terapias de combinaciôn, 

. Para soluclonareste problematØcnico la solicitud en estudlo proporciona una 
combinaciOn ö una composiciOn farmacØutica  quo comprende (a).un bifosfonato, 
y (b) un derivado do epotilona do formula I. 

ClasificaciOn Internacional do Patentes (IPC.): A611<45/00; A61K31/282;. 
A61k31/427;A61K31/429;A61K31/502;A61K31/555;A61K31/663;A61K31/675; 
A61K33124; A611<45/06; A61P35/00; A61P43/00; A61.K31/28; A611<31/427; 
A61K31/429; A61K31/502;A61K31/555;A61K31/662;A61K31/675;A61X33/24; 
A61 K45/00; A61 P35/00; A61 P43/00; A61K31/00 

3 Do la solicitud de Patente 

3.1. � spripció.n  (articulo 28 D. 486) 
Se dernuestra la eficacia do las combinaciones reivindicadas (folios 170-176) 
pero este despacho insiste en la importancia de relacionar resultados do estudios 
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comparativos quo muestren quo existe reducciOn de los efectos colaterales. y 
� mayor supŁrvivencla con respecto a los taxanos o compuestos simitares ya quo 

so recalca sobre la eficacia terapØutica do los bisfosfonatos sobre ciertas 
enfermedades en cuahto a efecto aditivo, efecto ventajoso adicional, reducción 
do efectos colaterates o reducción en las dosis, pero no se dernuestra tamayor 
efectividad comparado con otros cornpuestos 

� La descripclon do (a sollôitud menciona posibilidades a proteger que no 
conäuerdan con to reivindicado actualmente. 

3.2. Reivindicacipries ’artIculo 300486) 

Reivindicaciôn 7: so reivindica una combinación par su uso posterior to cual 
no se acepta. 

So requlere al interesado para que reatice las modificaciones correspond ientes a 
fin do subsanar las no conformidades encontradas por este Despacho. 

4. Determiæación del Estado do la TØcnica 

La fecha quo se ha tenido on cuentapara determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de 
la 

soflôftud prioritaria 19/07/2001 

Teniendo en cuenta La fecha indicada so realizó la büsqueda en elestado do la 
tØcnica do documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

NO Documento Ttulo 

NOVEL EPOTHILONE DERIVATIVES,  
Di WOO, 00149019 METHOD FOR PRODUCING THEM 24108/2000. 

AND THEIR PHARMACEIJTICALUSE  

D2
 

z � � 

vvO00/59485 PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS 1211012000 AND USES
 

S. Anallsis de patentabilidad (sgin requisito) (articulo 14 t486) 

5.1 Nivel inventLvo (’àrtfcu/o18 0486) 
La presente Soli citud do Patente reivindica (de I 5) combinación quo comprende un 
bisfosfonato acido etridonico, acido clodronico, acido tiludronico, acido pamidronico, 
ªcido alendrónico, Æcido ibandrónico, Æcido risedrOnico y kido zoIedrnico y un 
derivado de epotilona do formula (I) ademÆs una composicion (6-7) quo comprende 
un bisfosfonato, un derivado de epotilona y un vehIôulo 

� Dicha combinación so ye afectada por el sigulente documento mÆs cercano del 
Estado de la TŒcnica: 

D1 enseæa (ver folio: 128) derivados do epotflonas A 0 B, ütles en terapia 
antiangiogØnesis, tratamiento de enfermedades inflamatorias crônicas y en 
terapia anticancerigena donde la epotilona puede combinirse con otros agentes 
quimioterapeuticos para conseguir efectos aditivos o sinergisticos (ver folios 185-
188). � 

� D2 enseæa (ver folios 190- 19 1) composiciones farmacØuticas para eltratämiento 
do malignidades las cuales comprenden combinaciones do bisfosfonatos con 



inhibidores de metaloproteinasa para inhibir el desarrollo de las metastasis de 
tejidos blandos durante el tratarniento de enfermedades malignas. 

LIARACTEiSTICAS REt VINDICADAS D. 
Bislosfonatos - $I 

L!eivados do epotilona Si 

La (mica diferencia con D1 es que esta solicitud combina epotilona con 
bisfosfonatos y no con otras alternativas como sucede con la anterioridad, 
tambiØn en D2 se observa que se estan combinando bisfosfonatos con otros 
agentes anti cancorigenos en cantidades efectivas para tratar el cancer lo cual 
harla obvio que una persona versada en la materia pensara en combinar 
igualmente bosfosfonatos con epotilonas para conseguir el mismo efecto por lo 
cual esta diferencia no concede un efecto tØcnico inesperado o una ventaja que 
otorgue un salto tecnológico ventajoso excepcional. 

De esta forma no puede determinarse un efecto tØcnico que logre ía diferencia 
con la anterioridad encontrada porque Ia descripclon no presenta datos o 
resuttados comparativos en tat sentido segün to requerido en el item 3.1. 

As! el Problema Tcnico Objetivo fundamental de la lnvención Reivindicada no 
puede definirse y la combinacion y composición reivindicadas se consideran tan 
solo una alternativa, sin aigün salto tecnológico que las haga superior a lo 
previamente conocido. 

Per consiguiente, de acuerdo a las consideraciones expuestas anteriormente, 
resultaria obvio el diseæo de este tipo de combinaciones y composiciones para un 
experto en la materia. 

Si el solicitante considera que las combinaciones y composiciones de 
ía 

invenciOn 
son superiores a lo conocido, este despacho le recomienda aportar datos 
relacionados para poder Ilegar a tal conclusion. 

6 Conclusion: 

Los requisites de patentabiiidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

No Documento N° 
Rolvindicaciones 

afectadas Requisito que afecta 

D1 WO 00149019 14 NIVEL INVENTIVO 

D2 WO 00/89485 1-1 NIVEL INVENTIVO 

7 Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Este despacho informa at solicitante que son aceptadas sus dMsionales y que se ha 
procedido a analizar cada una por separado pero tambien se informa que no han 
sido aceptados sus argumentos con respecto a la no afectaciOn de la solicitud 
inicialmente presentada por la anterioridad seleccionada debido a que si bien no se 
afecta per novedad, si se ye afectado su nivel inventive ye que los compuestos 
utitizados se conocian con anticipación en el estado de Ia tecnica solos yb 
combinados con otros de sus mismos gØneros, haciendo de esta forma que sea 
obvia la combinaciOn seleccionada por la solicitud por un experto en la materia. 
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En cumplimiento del atticulo 45 de la Decision 486 de la Cornision de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notficacon de la presente comunicacion En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impecBmentos para la concesión, se denegarÆ Ia patente. 

Notifiquese el presente oficiop6IifoRne a Ia dispuesto en el numeral 52, literal e), del 
capitulo quinto del titplo pçkfiero d,Ø la Circular Unica No 10 de 2001. 

/7 
ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisi de Nuevas Creaciones 

El antØ  requerrnieto fue notificado por fijación en lista, de fecha 
4 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No 355 11 Codigo No 202087 


