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COMBINED THERAPY AGAINST TUMORS COMPRISING SUBSTITUTED
ACRYLOYL DISTAMYCIN DERIVATIVES AND PROTEIN KINASE
(SERINE/THREONINE KINASE) INHIBITORS

The present invention relates to the field of cancer treatment and provides an antitumor
composition comprising a substituted acryloyl distamyvin derivative, more particularly
an o-bromo- or achloro-acryloyl distamycin derivative, and a protein kinase
(serine/threonine and tyrosine kinases) inhibitor, having a synergistic antineoplastic
effect.

Distamycin A and aenalogues thereof, hereinafter referred to as distamycin and
distamycin-like derivatives, are known in the art as cytotoxic agents useful in antitumor
therapy.

Distamycin A is an antibiotic substance with antiviral and antiprotozoal activity, having a
polypyrrole framework [Narure 203: 1064 (1964), J. Med. Chem. 32: 774-T78 (1989)].
The international patent spplications WO 90/11277, WO 98/04524, WO 98/21202, WO
99/50265, WO 99/50266 and WO 01/40181, all in the name of the applicant itself and
herewith incorporated by reference, disclose acryloyl distamyein derivatives wherein the
amidino moiety of distamycin is optionally replaced by nitrogen-containing ending
groups such as, for instance, cyanamidino, N-methylamidino, guanidino, carbamoyl,
amidoxime, cyano and the like, and/or wherein the polypyrmrole framework of distamycin,
or part of it, is replaced by varying carbocyclic or heterocyclic moieties.

The present invention provides, in a first aspect, a pharmaceutical composition for use
in antineoplastic therapy in mammals, including humans, comprising a
pharmaceutically acceptable carrier or excipient;

-  anacryloyl distamycin derivative of formula (T):

R

H.C ()]
: ﬂn‘&

O
wherein:
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R, is a bromine or chlorine atom;
Ry is a distamycin or distamycin-like framework; or a pharmaceutically
acceptable salt thereof; and

-  aprotein kinase inhibitor.

The present invention includes, within its scope, the pharmaceutical compoasitions
comprising any of the possible isomers covered by the compounds of formula (I), both
considered separately or in admixture, as well as the metabolites and the
pharmaceutically acceptable bio-precursors (otherwise known as pro-drugs) of the
compounds of formula ().

In the present description, unless otherwise specified, with the term distamycin or
distamycin-like framework R; we intend any moiety structurally closely related to
distamycin itself, for instance by optionally replacing the ending amidino moiety of
distamycin and/or its polypyrrole framework, or part of it, for instance as set forth below.
Protein kinases, hereinafter shrortly referred to as PKs, are a large family of
homologous proteins [see, for a reference, J. Clin. Invest. 105: 3 (2000); Cancer
Chemotherapy and Biological Response Modifiers, Annual 19 Chapter 11, 236
(2001)].

PKs, as components of signal transduction pathways, play a central role in diverse
biological processes such as control of cell growth, metabolism, differentiation, and
apoptosis. The development of eelective PK inhibitors that can block or modulate
diseases with defects in these signaling pathways, has been considered as & promising
approach for the development of new anticancer drugs. A selection of these agents is
shown in Table 1.
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Table 1: Low Molecular weight ATP-competitive protein kinase inhibitors in clinical
development

Target Kinase Name

Ber-Abl STI571 (Gleevec; Imatinib)
EGF-R ZD-1839 (Iressa)
OSI-774 (Tarceva)
PKI 166

EKB-569

GW572016

PKC/Trk CEP 2563

PKC UCN-01

GCP 41251 (ST1 412)
Safingol

Perifosine

VEGF-R SU 5416 (Semaxanib)
CGP 79787
CP-564959

ZD 6474

ZD 2171

SU-11248

CDKs Flavopiridol

CI-202

The compositions of the invention may be thus comprised by the aforementioned
acryloyl distamycin derivative of formula (I) and & protein kinase inhibitor, as listed in
table 1.

According to a preferred embodiment of the invention, the PKs inhibitor is selected
from STIS71 (Gleevec; Imatinib - inhibitor of Ber-Abl tyrosine kinase), ZD-1839
(Ireasa ~ inhibitor of epidermal growth factor receptor 1 tyrosine kinase), OSI-774
(Tarceva - inhibitor of epidermal growth factor receptor 1 tyrosine kinase) and SU
5416 (Semaxanib - tyrosine kinase inhibitor that inhibits three distinct growth factor
receptor targets).

According to another preferred embodiment of the invention, herewith provided are the
above pharmaceutical compositions wherein, within the acryloy! distamycin derivative
of formula (I), R; has the above reported meanings and R; is a group of formula (II)
below: '
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(i)

wherein

m is an integer from O to 2;

n is an integer from 2 to 5;

risOorl;

X and Y are, the same or different and independently for each heterocyclic ring, a
nitrogen atom or a CH group;

G is phenylene, a 5 or 6 membered saturated or unsaturated hetevocyclic ring with from 1
to 3 heteroatoms selected among N, O or S, or it is a group of formula (IIT) below:

wherein Q is a nitrogen atom or a CH group and W is an oxygen or sulfur atom or it is a
group NR; whexein R; is hydrogen or C,-C, alkyl;
B is selected from the group consisting of

NH, NRgR, NRgR,

/kmy ; /J§NF¢s ; \H’J\lns ;

<. <. O

—CN . —NRR; . —CONR;R, —NHCONRR,

wherein R, is cyano, amino, hydroxy or C;-C,4 alkoxy; Rs, Rs and Ry, the same or
different, are hydrogen or C,-C, alkyl.

In the present description, unless otherwise specified, with the term C,-Cy alkyl or
alkoxy group we intend a straight or branched group selected from methyl, ethyl, n-
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propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, methoxy, ethoxy, n-propoxy,
isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy or tert-butoxy.
Preferably, the pharmaceutical compositions of the invention comprise the above
acryloyl distamycin derivative of formula (I) wherein R, is bromine or chlorine; R; is
the above group of formula (IX) wherein r is O, m is 0 or 1, n is 4 and B has the gbove
reported meanings.
Still more preferred, within this class, are the pharmaceutical compositions comprising
the compounds of formula (I) wherein R, is bromine or chlorine; R; is the above group
of formula (Il) whereinris 0, mis Q or 1, n is 4, X and Y are both CH groups and B is
selected from:

NH, NRR, NR,R,

/gm'—z4 : ANR, ; \ﬁ’gnn,

—CN . —CONRR, —NHCONR.R,

wherein R, is cyano or hydroxy and Rs, Rs and Ry, the same or different, are hydrogen
or C,-C, alkyl.

Even more preferred compositions of the invention are those comprising & compound
of formula (I) wherein R, is bromine, R; is the above group of formula (I) wherein r
andmare0,nis 4, Xand Y arc CH, B is a group of formula:

NReR,

NIPN

N

wherein Rs, R and Ry are hydrogen atoms, optionally in the form of a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (I) are those with
pharmaceutically acceptable inmorganic or organic acids such as, for instance,
hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, nitric, acetic, propionic, succimic, malonic, citric,
tartaric, methanesulfonic, p-toluenesulfonic acid and the like.

Examples of preferred acryloyl distamycin derivatives of formula (I), within the



10

15

20

25

-=J10011

WO 03083522 PCT/EP02/13092

compositions object of the invention, for instance in the form of pharmaceutically

acceptable salts, preferably with hydrochloric acid, are:

1. N-[5-[[[5-{[[2-[(aminoiminomethy])amino]ethyl]amino]carbonyl]-1-methyl-1H-
pyrrol-3-ylJamino)carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-y1]-4-[[[4-[(2-bromo- 1 -0x0-2-
propenyl)amino]-1-methyl-1H-pyrrol-2-yl[carbonylJamino]-1-methyl-1H-pyrrole-
2-carboxamide hydrochloride (Brostallicin);

. N<(5-{{(5-{[(5-{[(2- {[emino(imino)methyl}amino} propyl)amino]carbonyl}-1-
methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyl} -1-methyl-1H-pyrrol-3-
yDamino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)-4-[(2-bromoacryloyl)aminc)-1-
methyl-1H-pyrrole-2-carboxamide hydrochloride;

3. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropyl)amino]carbonyl} -1-methyl-1H-pyrrol-3-
yl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyl} -1-methyl-1H-
pyrrol-3-y)}-4-{(2-bromoacryloyl)amino]-1-methyi-1H-pyrrole-2-carboxamide
hydrochloride;

4. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropyl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-
yl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyl}-1-methyi-1H-
pyrrol-3-yl)-4-[ (2-bromoscryloyl)amino]-1-methyl-1H-imidazole-2-carboxamide
hydrochloride;

5. N-(5-{[(5-{[(5- {[(3-amino-3-iminopropyl)amino]carbonyl} -1-methyl-1H-pyrrol-3-
yl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yt)aminojcarbonyl } - 1-methyl-1H-
pyrrol-3-yl)-3-[ (2-bromoacryloyl)amino]- 1-methyi-1H-pyrazole-5-carboxamide
hydrochloride;

6. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-oxopropyl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-
yl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyi} - 1 -methyl-1H-
pyrmrol-3-yl)-3-[(2-bromoacryloyl)amino]-1-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;

7. N-(5-{[(5-{{(5-{[(2-{[emino(imino)methylJamino} ethyl}amino]carbonyl} -1-
methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyl} -1-methyl-1H-pyrrol-3-
yl)amino]carbonyl}-1-methyl- 1H-pyrrol-3-yl)}-4-[(2-chloroacryloyl)amino}-1-
methyl-1H-pyrrole-2-carhoxamide hydrochloride;

(]
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8. N-(5-{[(5-{[(3- {[amino(imino)methyl}amino} propyl)emino]carbonyl}-1-methyl-
1H-pyrrol-3-yl)aminoJcarbomyl} - 1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)-4-[(2-
bromoacryloyl)amino]-1-methyl-1H-pyrrole-2-carboxamide hydrochloride;

9. N-(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropyl)amino]carbonyl}-1-methyl-1 H-pyrrol-3-
yl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)-4-{(2-bromoacryloyl)amino]-1-
methyl-1H-pyrrole-2-carboxamide hydrochloride; and

10. N-{5-[({5-{({5-[({3-[(aminocarbornyl)amino]propyl }amino)carbonyl]-1-methyi-
1H-pyrrol-3-yl} amino)carbonyi]-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl} amino)carbonyl]-1-
methyl-1H-pyrrol-3-yl}-4-[(2-bromoacryloyl)amino]-1-methyl-1 H-pyrrole-2-
carboxamide.

The above compounds of formula (I), either specifically identified as such or by means
of the general formula, are known or easily prepared according to kmown methods as
reported, for instance, in the aforementioned imternational patent epplications WO
90/11277, WO 98/04524, WO 98/21202, WO 99/50265 and WO 99/50266 as well a5
in WO 01/40181.

The present invention further provides a product, otherwise referred to as kit of parts,
comprising an acryloyl distamycin derivative of formula (I), as defined above, and a
PK inhibitor, as a combined preparation for simultaneous, separate or sequential use in
antitumor therapy.

A further aspect of the present invention is to provide a method of treating a mammal,
including humans, suffering from a neoplastic disease state, which method comprises
administering to said mammal the above acryloyl distamycin derivative of formula ()
and a PK inhibitor, in amounts cffective to produce a synergistic antineoplastic effect.
The present invention also provides a method for lowering the side effects caused by
antincoplastic therapy with an antineoplastic agent in a mammal in need thereof,
including humans, the method comprising administering to said mammal a combined
preperation comprising a PK inhibitor and an acryloyl distamycin derivative of formula
(D), as defined above, in amounts effective to produce a synergistic antineoplastic
effect.
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By the term “synﬂgistic antineoplastic effect”, as used herein, it is meant the inhibition
of the growth tumor, preferably the complete regression of the tumor, by administering
an effective amount of the combination comprising an acryloyl distamycin derivative
of formuls (I) and a PK inhibitor to mamrmals, including humans.

By the term “administered “ or “administering”, as used herein, it is meant parenteral
and/or oral administration; the term “parenteral” means intravenous, subcutaneous and
intramuscular administration.

In the method of the present invention, the acryloyl distamycin derivative may be
administered simultaneously with the PK inhibitor or, alternatively, both compounds
may be administered sequentially in either order.

In this respect, it will be appreciated that the actual preferred method and order of
administration will vary according to, inter alia, the particular formulation of the
acryloyl distamycin of formula (I) being used, the particular formulation of the PK
inhibitor being used, the particular tumor model being treated as well as the particular
host being treated.

To administer the acryloyl distamycin derivative of formula (I), according to the
method of the invention, the course of therapy penerally employed comprises doses
varying from about 0.05 to about 100 mg/m® of body surface area and, more preferably,
from about 0.1 to about 50 mg/m? of body surface area.

For the administration of the PK inhibitor, according to the method of the invention,
the course of therapy generally employed may be as follows.

For the administration of STIS71 (Imatinib), doses varying from about 5 mg/day to
about 5000 mg/day and, more preferably, from about 30 to about 1000 mg/day.

For the administration of ZD 1839 (Iressa) doses varying from about 5§ mg/day to
about 10000 mg/day and, more preferably, from about 50 to about 1000 mg/day.

For the administration of OSI-774 (Tarceva) doses varying from about 5 mg/day to
about 10000 mg/day and, more preferably, from about 50 to about 1000 mg/day.

For the administration of SU 5416 (Semaxanib) doses varying from about 1 mg/m? to
about 1000 mg/m? of body surface area and, more preferably, from about 10 to about
500 mg/m’ of body surface ares.
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The antineoplastic therapy of the present invention is particularly suitable for treating
breast, ovary, lung, colon, kidney, stomach, pancreas, liver, melanoma, leukemia and
brain tumors in mammals, including humans.

In a further aspect, the present invention is directed to a pharmaceutical composition
comprising an effective amount of an acryloyl distamycin derivative of formula (1), as
defined above, and a PK inhibitor, in the preparation of a medicament for use in the
prevention or treatment of metastasis or in the treatment of tumors by inhibition of
angiogenesis.

As the effect of an scryloyl distamycin derivative of formule (I) and a PK inhibitor is
significantly increased without a paralle! increase of toxicity, the combined therapy of
the present invention enhances the antitumoral effects of the acryloyl distamycin
derivative and of the PK inhibitor and, hence, provides the most effective and least
toxic treatment for tumors.
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1. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable
carrier or excipient and, as active ingredient,
- an acryloyl distamycin derivative of formula (T):

R,
H,C i ()
e
0
wherein:

R, is a bromine or chlorine atom;

R; is a distamyein or distamycin-like framework; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof;, and

- & protein kinase inhibitor.

2. A pharmaceutical composition according to claim 1 wherein the protein kinase
inhibitor is selected from the group consisting of STI571, ZD-1839, OSI-774, PKI 166,
EKB-569, GW572016, CEP 2563, UCN-01, GCP 41251 (STI 412), Safingol,
Perifosine, SU 5416, CGP 79787, CP-564959, ZD 6474, ZD 2171, SU-11248,
Flavopiridol, and CI-202.

3. A pharmaceutical composition according to claim 2 wherein the protein kinase
inhibitor is selected from the group consisting of STIS71, ZD-1839, OSI-774 and SU
5416.

4, A pharmaceutical composition according to claim 1 comprising an acryloyl
distamycin derivative of formula (I)

H,C y )
’ =3r R,

0
wherein:
R; is a bromine or chlorine atom;
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R; is a group of formula (1)

0)

m is an integer from 0 to 2;
5 nisanintegerfrom21toS5;
risQorl;
X and Y are, the same or different and independently for each heterocyclic ring, a
nitrogen atom or a CH group;
G is phenylene, a 5 or 6 membered saturated or unsaturated heterocyclic ring with from 1
10 to 3 heteroatoms selected among N, O or S, or it is & group of formuis (1) below:

wherein Q is a nitrogen atom or a CH group and W is an oxygen or sulfur atom oritisa
group NR; wherein R; is hydrogen or C;-Cy alkyl;
B is selected from the group consisting of

NH, NR.R, NRyR,

/KNR“ ; ANR_,, ; \ﬁ’gm,
<. O

—CN . TNRR;  —CONR,R, —NHCONR:R,

15 ’
wherein R, is cyano, amino, hydroxy or C,-C, alkoxy; Rs, Rs and R;, the same or

different, are hydrogen or C,-C, alkyl.

5. A pharmaceutical composition according to claim 4 compriging an acryloyl
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distamycin derivative of formula (I) wherein R, and R; are ag defined in clsim 4, ris O,
misOor1,nis 4, X and Y are both CH groups and B is selected from:
NH, NRR, NR,R,

ANR. - ANRs ; \H NR,

—CN .| —CONR,R, . —NHCONR,R,

wherein R, is cyano or hydroxy and Rs, Rs and R, the same or different, are hydrogen
or C)-Cy alkyl.

6. A pharmaceutical composition sccording to claim 5 comprising an acryioyl
distamycin derivative of formula (I) wherein R, is bromine, R; is a group of formuls
(I) whereinrand mare 0, nis 4, X and Y are CH, B is a group of formula

NRR,

NN

N

wherein Rs, R and R; are hydrogen atoms, optionally in the form of a pharmaceutically
acceptable salt.

7. A pharmaceutical composition according to claim 1 comprising an acryloyl
distamycin derivative, optionally in the form of a pharmaceutically acceptable salt,
selected from the group consisting of:

1. N-[5-[[[5-[[[2-{(aminoiminomethy])amino]ethyl]amino]carbonyl]-1-methyl-1H-
pyrrol-3-yljamino]carbonyl]- 1-methyi-1 H-pymol-3-yi]-4-{[[4-[(2-bromo-1-0x0-2-
propenyl)amino]-1-methyl-1H-pyrrol-2-yl[ carbonyl]amino]-1-methyl-1H-pyrrole-
2-carboxamide hydrochloride (Brostallicin);

2. N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)methyl}amino} propyl)amino]carbonyl}-1-
methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyl} -1-methyl- 1H-pyrrol-3-
yl)amino]carbonyi}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yi)}-4-{(2-bromoacryloyl)amino]-1-
methyl-1H-pyrrole-2-carboxamide hydrochloride;

3. N<(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropyl)amino]carbonyl}-1-methyl-} H-pyrrol-3-
ylamino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-
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pyrrol-3-yl)-4-[(2-bromoacryloyl)amino]-1-methyl-1H-pyrrole-2-carboxamide
hydrochloride;

4. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropyl)amino}carbonyl} -1-methyl-1H-pyrrol-3-
yDamino]carbonyl} -1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-
pyrrol-3-yI)-4-[(2-bromoacryloyl)amino]-1-methyl-1H-imidazole-2-carboxamide
hydrochloride;

5. N-{5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropyl)amino]carbonyl}-1-methyl- 1 H-pymrol-3-
yl)amino]carbonyl}-1-methyi-1H-pyrrol-3-yi)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-
pyrrol-3-yl)-3-[(2-bromoacryloyl)amino]-1-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide
hydrochloride;

6. N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-0xopropyl)aminocjcarbonyl}-1-methyl-1H-pymol-3-
yl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbomnyl}-1-methyl-1H-
pymrol-3-yl)-3-[(2-bromoacryloyl)amino]-1-methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;

7. N-G-{[G-{[(5-{[(2- {[amino(imino)methylJamino} ethyl)amino]carbonyl}-1-
methyl-1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyl } -1-methyl-1H-pyrrol-3-
yl)amino]carbonyl} -1-methyi-1H-pyrrol-3-yl)-4-[(2-chloroacryloyl)amino]-1-
methyl- 1 H-pymrole-2-carboxamide hydrochloride;

8. N-(5-{[(5-{[(3-{(amino(imino)methyl]amino}propyl)amino]carbonyl}-1-methyl-
1H-pyrrol-3-yl)amino]carbonyl}- I-methyl-1 H-pyrrol-3-yl)4-[(2- '
bromoacryloyl)amino]-1-methyl-1H-pyrrole-2-carboxamide hydrochioride;

9. N-«(5-{[(5-{[(3-amino-3-iminopropyl)amino]carbomyl}-1-methyi-1H-pyrrol-3-
yl)amino]carbonyl}-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)-4-[(2-bromoacryloyl)amino}-1-
methyl-1H-pyrrole-2-carboxamide hydrochloride; and

10. N-{5-{({5-[({5-{({3-{ (aminocarbonyl)amino]propyl}amino)carbonyl}-1-methyi-
1H-pyrrol-3-yl}amino)carbonyi}- 1 -methyl-1H-pyrrol-3-yl } amino)carbonyl}-1-
methyl-1H-pyrrol-3-yl}-4-{(2-bromoacryloyl)amino]-1-methyl-1 H-pyrrole-2-
carboxamide.

8 A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable
carrier or excipient and, as active ingredient,
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- N-[5-{[[5-[[[2-[(aminoiminomethyl)amino]ethyl]amino]carbonyl]-1-methyl-1H-
pyrrol-3-ylJamino]carbonyl]-1-methyl- 1H-pyrrol-3-yi]-4-[{[4-[ (2-bromo-1-0x0-2-
propenyl)amino]-1-methyl-1H-pyrmrol-2-yl[carbonyl]Jamino]-1-methyl-1H-pyrrole-
2-carboxamide hydrochloride (Brostallicin); and

- aprotein kinase inhibitor selected from the group consisting of STI571, ZD-1839,
OSI-774, and SU 5416.

9. Products comprising an acryloyl distamycin derivative of formula (I):
R,
|-|,c=%r'|\*l 0
R,
(o]
wherein:

R, i3 a bromine or chlorine atom;

R; is a distamycin or distamycin-like framework; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof; and a protein kinase inhibitor, as a combined preparation for simultaneous,
separate or sequential use in the trestment of tumors.

10. Products according to claim 9 wherein the protein kinase inhibitor is selected
from the group consisting of STIS71, ZD-1839, OSI-774, PKI 166, EKB-569,
GW572016, CEP 2563, UCN-01, GCP 41251 (STI 412), Safingol, Perifosine, SU
5416, CGP 79787, CP-564959, ZD 6474, ZD 2171, SU-11248, Flavopiridol, and CI-
202.

11.  Products according to claim 10 wherein the protein kinase inhibitor is selected
from the group consisting of STIS71, ZD-1839, OSI-774 and SU 5416.

12. Products according to claim 9 comprising an acryloyl distamycin derivative of
formula (I)
R,

H,C \ 0]
' ﬂ R,

(o
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wherein:
R, is a bromine or chlorine atom;
R: is a group of formula (II)

(n

5 wherein

m is an integer from O to 2;

n is an integer from 2 to §;

risOor1;

X and Y are, the same or different and independently for each heterocyclic ring, 8
10 nitrogen atom or a CH group;

G is phenylene, a 5 or 6 membered saturated or unsaturated heterocyclic ring with from 1

to 3 heteroatoms selected among N, O or S, or it is a group of formula (IIT) below:

wherein Q is a nitrogen atom or a CH group and W is an oxygen or sulfur atom oritisa
15  group NR; wherein R; is hydrogen or C,-C, alkyl;
B is selected from the group consisting of
NH, NR,R, NR,R,

ANR. : ANR, ; \H NR,
S PO

—CN . —NRR, . —CONR,R, —NHCONRSR,

wherein Ry is cyano, amino, hydroxy or C,-C4 alkoxy; Rs, Rs and Ry, the same or
different, are hydrogen or C,-C4 alkyl.
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13.  Products according to claim 9 comprising an acryloyl distamycin derivative of
formula (I) wherein R, is bromine, R; is a group of formula (1) wherein r and m are 0,
nis 4, X and Y are CH, B is a group of formula

NRR,

~
N NRs
wherein Rs, Rg and R; are hydrogen atoms, optionally in the form of a pharmaceutically
acceptable salt.

14. Products according to claim 9 wherein the acryloyl distamycin derivative is
selected from the group as defined in claim 7.

15. Products comprising the acryloyl distemycin derivative N-[S-[[[S-[[[2-
[(aminoiminomethyl)amino]ethyl]Jamino]carbonyl]-1-methyl-1H-pyrrol-3-
yi]amino]carbonyl]-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl]-4-[[{4-[(2-bromo-1-0x0-2-
propenyl)amino}-1-methyl-1H-pyrrol-2-yl[carbonylJamino]-1-methyl-1H-pyrrole-2-

carboxamide hydrochloride (Brostallicin), and a protein kinase inhibitor selected from

the group consisting of STI571, ZD-1839, OSI-774, and SU 5416; as a combined
preparation for simultaneous, separate or sequential use in the treatment of tumors.

16.  Use of an acryloyl distamycin derivative of formula (I), as defined in claim 1, in
the preparation of a medicament to be used in combination therapy with & protein
kinase inhibitor, in the treatment of tumors.

17.  Use according to claim 16 whexein the medicament further comprisea the aaid
protein kinase inhibitor.

18.  Use according to claims 16 or 17 wherein the protein kinase inhibitor is as
defined in claim 2.
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19.  Use according to claims 16 or 17 wherein the acryloyl distamycin derivative is
selected from the group as defined in claim 7.

200 Use of the acryloyl distamycin  derivative  N-[5-[[[5-[[[2-
[(aminoiminomethyl)amino]ethyl]amino]carbonyl]-1-methyl- 1 H-pyrrol-3-
yl]amino]carbonyl]-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl]-4-[[[4-[(2-bromo-1-0x0-2-
propenyl)amino]- 1 -methyl-1H-pyrrol-2-yl[carbonyl]amino]-1-methyl-1H-pyrrole-2-
carboxamide hyirochloride (Brostallicin), in the preparation of a medicament to be
used in combination therapy with a protein kinase inhibitor selected from the group
consisting of STI571, ZD-1839, OSI-774, and SU 5416, in the treatment of tumors.

21.  Use according to any one of claims from 16 to 20 wherein the tumor is selected
from breast, ovary, lung, colon, kidney, stomach, pancreas, liver, melanoma, leukemia
and brain tumors.

22.  Use of an acryloyl distamyein derivative of formula (1), as defined in claim 1, in
the preparation of a medicament to be used in combination therapy with a protein
kinase inhibitor, in the prevention or treatment of metastasis or in the trestment of
tumors by inhibition of angiogenesis.

23.  Use according to claim 22 wherein the medicament further comprises the said
protein kinase inhibitor.

24. A method of treating a mammal, including humans, suffering from a neoplastic
discase state, which method comprises administering to said mammai the acryloyl
distamycin derivative of formula (I), as defined in claim 1, and a protein kinase
inhibitor, in amounts effective to produce a synergistic antineoplastic effect.

25. A method according to claim 24 wherein the acryloyl distarnycin derivative is
N-[5-[[[5-[[[2-[(aminoiminomethyl)amino]ethyl]amino]carbonyl]-1-methyl-1H-pyrrol-
3-ylJaminoJcarbonyl]-1-methyt-1H-pyrrol-3-yl]-4-[[[4-[(2-bromo-1-0x0-2-
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propenyl)amino]-1-methyl-1H-pyrrol-2-yl[carbonyl]amino]-1-methyi-1H-pyrrole-2-
carboxamide hydrochloride (Brostallicin), and the protein kinase inhibitor is selected
from the group consisting of STI571, ZD-1839, OSI-774, and SU 5416.

26. A method for lowering the side effects caused by antineoplastic therapy with an
antineoplastic agent, in a mammal in need thereof including humans, the method
comprising administering to said mammal a combined preparstion comprising a
protein kinase inhibitor and an acryloyl distamycin dezivative of formula (T), as defined
in claim 1, in amounts effective to produce a synergistic antineoplastic effect.

27. A method according to claim 26 wherein the acryloyl distamyein derivative is
N-[5-{[[5-[[[2-[(aminoiminomethy])amino]ethyl]amino]carbonyi]-1-methyl-1H-pyrrol-
3-yl]amino]carbonyl}-1-methyl- 1H-pyrrol-3-y1]}-4-[[[4-[(2-bromo-1-0x0-2-
propenyl)amino]-1-methyl-1H-pyrrol-2-yi[carbonylJamino]- 1-methyl-1H-pyrrole-2-
carboxamide hydrochloride (Brostallicin), and the protein kinase inhibitor is selected
from the group consisting of STIS71, ZD-1839, OSI-774, and SU 5416.
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Continuation of Box I.1

Although claims 24 and 25 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1

Rule 39.1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy

Continuation of Box 1.2

Praesent claims 1-6,9-13,16-18,21-24,26 relate to an extremely large
number of possible compounds/products/methods. Support within the meaning
of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT 1s
to be found, however, for only a very small proportion of the
compounds/products/methods claimed. In the present case, the claims so
lack support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope 15 impossible. Consequently,
the search has been carried out for those parts of the claims which
appear to be supported and disclosed, namely claims
7,8,14,15,19.20,25,27, with due regard to the general idea underlying the
present application.

Present claims 1,4-7,9,12-14,16,17,19,21-24,26 relate to &
product/compound/method defined by reference to a desirable
characteristic or property, namely

"Protein kinase inhibitor"

The claims cover all products/compounds/methods having this
characteristic or property, whereas the application provides support
within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning
of Article 5 PCT for only a very limited number of such
products/compounds/methods. In the present case, the claims so lack
support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope 1s impossible. Independent of
the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An
attempt 1s made to define the product/compound/method by reference to a
result to be achleved. Again, this lack of clarity 1n the present case is
such as to render a meaningful search over the whole of the claimed
scope impossible. Consequently, the search has been carried out for those
parts of the claims which appear to be clear, supported and disclosed,
namely claims 2,3,8,10,11,15,18,20,25,27, with due regard to the general
idea underlying the present application.

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




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

83023

Infofiilion o pILINE Tty nemomrs PCT/EP 02/13092
Patent document Publioation Patant family Publication

clied In eserch report duie member(s) date
W0 0197789 A 27-12-2001 AU 7846301 A 02-01-2002
O 0197789 A2 27-12-2001
EP 1292290 A2 19-03-2003
NO 20026078 A 18-12-2002
WO 0197790 A 27-12-2001 AU 8186701 A 02-01-2002
N0 0197790 A2 27-12-2001
N0 20026077 A 18-12-2002

Fowo FCTABAZNG {pmien! femlly arnas) Luly 1088)



- U0t

i

TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES QUE COMPRENDE DERIVADOS
SUSTITUIDOS DE ACRILOILO DISTAMICIMA E INHIBIDORES DE

PROTEINA TREONINA

La presente invencién se relaciona con el campo del
tratamiento de cancer -y suministra una composicién
antitumoral que comprende un derivado sustituido de
acriloll distamicina, mis particularmente un derivado de
a-bromo- © a-cloro-acriloill distamicina, y un inhibidor
de proteina quinasa (serina/treonina y tirosina quinasa),

que tlienen un efecto antineoplésico sinérgico.

La distamicina un y los andlogos de esta, en los
sucesivos denominados como distamicina y derivados
similares un distamicina, son conocidos en 1la técnica
como agentes cltotéxicos dtiles en la terapia

antitumoral.

La distamicina un es una sustancia antibidética con
actividad an£ivira1 y antiprotozoica, que tiene una
estructura de polipirrol [Nature 203:1064 (1964); J. Med.
Chem. 32: 774-778 (1989)]. Las solicituées de patente

internacional WO 90/11277, WO 98/04524, WO 98/21202, WO

r‘
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99/50265, WO 99/50266 y WO 01/40181, todas un nombre del
mismo solicitante y que incorporan agqui como referencia,
deacriben derivados de acriocil distamicina en donde 1la
porcién amidino de 1la distamicina es opcionalmente
reemplazada por grupos finales que contienen nitrégeno
tales como, por ejemplo, clanamidino, N—metiiamidino,
guanidino, carbamoilo, amidoxima, ciano y similares, y/o
en donde la estructura de polipirrol de la de la
distamicina, o parte de esta, es remplazada por porciones

carbociclicas o heterociclicas variantes.

La presente invenciédn suministra, en un primer aspecto,
una composicién farmacéutica para uso en terapia
antineoplédsica en mamiferos, incluyendo humanos, que
comprende, un pbrtador de exclpiente farmacéuticamente

aceptable;
Un derivado de acriloilo distamicina de la férmula (I):

"':G=<':,HR’ o)

o)

En donde:



%000

R; o3 un dtomo de bromo ¢ cloro;

Rz es una estructura de distamicina o similar a
distamicina; o una sal farmacéuticamente aceptable de

ésta; y
Un inhibidor de proteina quinasa.

La presente invencién incluye, dentro de su alcance, las
composiciones farmacéuticas que comprende cual quiera de
los posibles isémeros cublertos por los compuestos de
férmula (I), considerados ambos Beparadamente o en
mezcla, asi como también los metabolitos y los
bloprecursores farmacéuticamente aceptables (conocidos de
otra forma como prodrogas) de los compuestos de la

férmula (I).

En la presente descripcién a menos que se especifique
otra cosa, con el término distamicina o estructura
similar a distamicina R; nosotros significamos cualquier
porcién estructuralmente cercana relacionada con 1la
distamicina misma, por ejemplo al reemplazar

opclonalmente la porcién amidino final de la distamicina

n

-

32
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y/o su estructura de polipirrol, o parte de ésta, por

ejemplo como se establece adelante.

Las .proteinas quinasa, en lo sucesivo denominadas
abreviadamente como PK, son una gran familia de proteinas
homologas [ver, para referencia, J. Clin. Invest. 105: 3
(2000); Cancer Chemotherapy and Biological Response

Modifiers, Annual 19 capitulo 11,236 (2001)].

Los PK, como componentes de celdas de transduccién de
seflal Jjuega un papel central en los diversos procesos
bilolégicos tal como el control del crecimiento celular,
el metabolismo, la diferenciacién, y la apoptosis. El
desarrollo de los inhibidores selectivos PK que pueden
bloquéar o modular enfermedades con defectos en estas
celdas de senalamiehto, se han considerado como una
aproximacién promisoria para el desarrollo de nuevas
drogas anticancerigenas. Una seleccién de estos agentes

ae muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Inhibidores de proteina quinasa competitivos con

ATP de bajo peso molecular en desarrollo clinico.
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Quinasa Objetivo

Nombre

Bcer-Abl

STI571 (Gleevec; Imatinib)

EGF-R

ZD-1839 (Iressa)
05I-774 (Tarceva)
PKI 166

EKB-569

GW572016

PKC/Trk

CEP 2563

PKC

UCN-01

GCP 41251 (STI 412)
Safingol
Perifosina

VEGF-R

SU 5416 (Semaxanib)
CGP 79787
CP-564959

ZD 6474

ZD 2171

SU-11248

CDKs

Flavopiridol
CI-202

Las composiciones de

la invencién pueden asi estar

comprendidas por el derivado de acriloilo distamicina

anteriormente mencionado de férmula (I) y un inhibidor de

proteina quinas, como se lista en la Tabla 1.

De acuerdo a una modalidad preferida de la invencién, los

inhibidores PK se

seleccionan de STI571

(Gleevec;
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Imatinib~Inhibidor de tirosina quinasa Bcr-Abl), ZD-1839
(Iressa-inhibidor de tirosina quinasa receptor 1 de
factor de crecimiento epidérmico) OSI-774 (Tarceva-
inhibidor de la tirosina quinasa receptor 1 del factor de
crecimiento epidérmico) y SU 5416 (Semaxanib-inhibidor de
tirosina quinasa que inhibe tres distintos objetivos

receptores de factor de crecimiento).

De acuerdo con otra modalidad preferida de la invencién,
se suministran con esta las anterlores composiciones
farmacéuticas en donde, dentro del derivado de acriloilo
distamicina de la férmula (I), R; tiene los significados
reportados anterlormente y R; es un grupo de férmula (II)

como sigue:

L)

En donde
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m es un entero de 0 a 2;
n es un entero de 2 a 5;
res 0ol;

Xy Y son, los mismos o diferentes e independientemente
para cada anillo heterociclico, un Atomo de nitrégeno o

un grupo CH;

G es fenileno, o un anillo heterociclico saturado o
ingsaturado de 5 o 6 miembros desde 1 a 3 Atomos
selecclionados entre N; O 0.5, o es un grupo de f&érmula

(III) como sigue:

__©:§_ . -. -(m)

En donde Q es un atomo de nitrdgeno o grupo CH y W es un
dtomo de oxigeno o azufre o este es un grupo en R; en

donde R; es hidrégeno o alquilo C;-Cy;

B se selecclona del grupo que consiste de
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—CN . —NRR, _' —coun,ii;_ —_m'l'confn,n, |

CiINH . NRR, - 1 NRR,
/.gnﬁ. - .R,':-f_ \H.’g"“!."

En donde R, es ciano, amino, hidroxi o alcoxi C;-C4; Rs, Rg
Y Ry, los mismos o diferentes, son hidrégeno o alquilo C;-

c‘.

En la presente descripcién, a menos que se especifique
otra cosa, con el término alquilo C;-C4 o grupo alcoxi
nosotros significamos un grupo recto o ramificado
seleccionado de metilo, etile, n- propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, metoxi,
-etoxi, n-propoxi, 1isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, SEC-

butoxi o terc-butoxi.

Preferiblemente, las composiciones farmacéuticas de la
invencién comprenden los derivados de acrilolilo

distamicina anteriores de la férmula(I) en donde R- es
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bromo o cloro; Rz es el grupo anterlor de férmula (II) en
donde r es 0, m es 0 o I, n es 4 y B tiene los

significados reportados anteriormente.

AGn mas preferidos, dentro de esta clase, son 1la
composiciqn-es farmacéuticas que comprenden los compuestos
de férmula (I) en donde R; es bromo o cloro; R es el
grupo anterior de férmula (II) r es O, mes 0 o 1, n es

4, Xy Y son ambos grupos CH y B se selecciona de

NH, NRR, - . NReR,
A A

~CN : —wm_ ~~NHCONR;R,

En donde R, es cliano o hidroxi y Rs, R¢ ¥y Ry, los mismos o

diferentes, son hidrégeno o alquilo C;-C,.

Las composiciones adGn mds preferidas de la invencién son
aquellas que comprenden un compuesto de férmula (I) en
donde R; es bromo Rz es el grupo anterior de férmula (II)
en donde r ym son 0, nes 4, Xy Y son CH, B es un grupo

de férmula:
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" NRR,
R
En donde Rs, R¢ Yy Ry 8on Atomos de hidrégeno,
opclonalmente en la forma de una sal farmacéuticamente

aceptable de ésta.

Las éales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de férmula (I) son aquellas con &cidos inorginicos u
orgénicos farmacéuticamente aceptables tales como, por
ejemplo, 4&cido clorhidrico, bromihidrico, sulfurico,
nitrico, acético, propiénico, succinico, malénico,
citrico, tartédrico, metasulfénico, p-toluenosulfénico y

similares.

Ejemplos de derivados de acriloilo distamicina preferido
de la férmula (I) dentro de las composiciones objeto de
la invencién, por ejemplo en la forma de sales
farmacéuticamente aceptables, preferiblemente con A&cido

clorhidrico, son:
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Clorhidrato de N=-[5=-[[(5-([[({2-[ (aminoiminometil)
aminoletil]aminoc)carbonil]-l1-metil-1H-pirrol-3-
il}jamino]carbonil)-1-metil-1H-pirrol-3-il]-4-[[[4-

[ (2-bromo-1-oxo-2-propenil)amino]-l1-metil-1H-pirrol-
2-il([carbonil]amino]-l1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida

(Brostaglicina);

Clorhidrato de N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{ [amino
(imino)metil]amino}propil)amino}carbonil}-1-metil-
1H-pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol~3-
il)amino]carbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-11)-4-[(2-
bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-

carboxamida;

Clorhidrato de N-(5-{ [{5-{ [ (5~{ [{3-amino-3-
iminopropil) amino] carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil}-l1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino}lcarbonil}-l1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2-
bromoacrileil)amino] ~1-metil-1H-pirrol-2-

carboxamida;

Clorhidrato de N=-(5-{ [(5-{[(5-{[(3-amino-3-
iminopropil) amino] carbonill—i—metil—lH-pirrol-3-

il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
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il)amino]carbonil}~l-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[ (2~
bromoacrlloil)amino]-1-metil-1H-imidazol-2~

carboxamida;

Clorhidrato de N- (5-{[(5-{[(5-{[{3-amino-3-
iminopropil)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-il)-3-[(2-
bromoacriloil)amino]-l-metil-lH-pirazol-5~

carboxamida;

N=(5-{[(5~{ [ (5-{[({3-amino-3-oxopropil)amino]
carbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil}~-1-
metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-
pirrol-3-il)-3-[ (2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H~

pirazol-5-carboxamida;

Clorhidrato de N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{-[amino(imino)
metil]amino}etil)amino]carbonil}-l1-metil-1H-pirrol-
3-il)amino]carbonil}-l1-metil-l1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil}-l1-metil-1H-pirrol-3-il1l)-4-[ (2~
cloroacriloil)amind]-1-metil-1H-pirrol-2-

carboxamida;
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8. Clorhidrato de N-(5-{[(5-{[(3-{[amino(imino)metil]

amino}propil)amino)carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil}-l1-metil-1H-pirrol-3-il1)-4-[(2-
bromocacriloil)amino]-l1-metil-1H-pirrol-2-

carboxamida;

9. Clorhidrato de .N-(S-{[(S-{[(3-amino-3—iminopropil)
amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino)}carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-[(2~
bromoacriloil)amino]-l1-metil-1H-pirrol-2-

carboxamida; y

10. N-{5-[({5-{({5-[({3~[(aminocarbonil)amino]propil}
amino)carbonil]~1-metil-1H-pirrol-3-
il}amino)carbonil] -1-metil-1H-pirrol-3-
il}amino) carbonil]-l-metil-1H-pirrol-3-1i1}-4-[ (2-
bromoacriloil)amino]-l1-metil-1H-pirrol-2-

carboxamida.

Los compuestos anteriores de férmula (I), identificados
especificamente como tales o por medio de la férmula
general, son conocidos o facilmente preparados de acuerdo

con métodos conocidos como se reportd, por ejemplo, en la

solicitudes de @patente internacional anteriormente
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mencionadas WO 90/11277, WO 98/04524, WO 98/21202, WO
99/50265 and WO 99/50266 a‘sl comoc también en la WO

01/40181.

La presente invencién suministra ademds un producto,
denominade de otra manera comc kit de partes, que
comprende un derivado de acriloilo distamicina de 1la
férmula (I), como se definié anteriormente y un inhibidor
PK, como una preparaclién combinada para uso simultaneo,

separado o secuencial en terapia antitumoral.

Un aspecto adicional de 1la presente invencién es
auministrar un método para tratar un mamifero, incluyendo
humanos, que sufren de un estado de enfermedad
neoplédsica, cuyo método comprende administrar a dicho
mamifero el derivado de acriloilo distamicina anterior de
la fbrmula(I{ y un inhibidor PK en cantidades efectivas
para producir un efecto antineoplidsico sinérgico. La
presente invencién también suministra un método para
disminulr los efectos colaterales causados-por la terapila
antineoplasica con un agente antineoplasico en un
mamifero necesitados de éste, que incluye humanos, el
método comprende administrar a diche mamifero una

preparacién combina que comprende un inhibidor PK y un
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derivado de acriloilo distamicina de fé6rmula (I), como se
definié anteriormente en cantldades efectivas para

producir un efecto antineoplésico sinérgico.

Por el término “efecto antineopldsico sinérgico”, como se
utiliza aqui, se significa la inhibicién del crecimiento
del tumor, preferiblemente la regresién completa del
tumor al administrar una cantidad efectiva de 1la
combinacién que comprende un derivado de acriloilc
distamicina de la férmula (I) y un 1inhibidor PK a

mamiferos, incluyendo humanos.

Por el término “administrado” o “que se administra”, como
se utiliza aqui, se significa administracién parenteral
y/o oral el término “parenteral” significa administracién

intravenosa, subcuténea e intramuscular.

En el método de la presente invencién, el derivado de
acriloilo distamicina se puede administrar
simultidneamente con un inhibidor PK o, alternativamente,
ambos compuestos se pueden administrar secuencialmente en

cualquier orden.
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A este respecto, se apreclarid que el método y el orden de
hecho preferidos de administracién variard de acuerdo
con, entre otres, a la formulacidén particular de 1la
acriloilo distamicina de fé4rmula (I) que estid siendo
utilizada, la formulacién particular del inhibidor PK que
estd siendo utilizado, el modelo del tumor particular que
esti siendo notado asi como también el huésped particular

que estd siendo tratado.

Para administrar el derivado de acriloilo distamicina de
la férmula (I), de acuerdo con el método de la invencién,
el curso de la terapia generalmente empleada comprende
dosis que varian desde aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 100 mg/m?’ de superficie de &rea de cuerpo
Yy, mis preferiblemente, desde .aproximadamente 0,1 a

aproximadamente 50 mg/m? de superficie de &rea de cuerpo.

Para la administracién del inhibidor PK, de acuerdo con
el método de la invencién, el curso de la terapia

generalmente empleada puede ser como sigue.

Para la administracidén de STI571 (Imatinib), las dosis

varian desde aproximadamente 5 mg/dia a aproximadamente

& z::
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5.000 mg/Dia y, mds preferiblemente desde aproximadamente

30 a aproximadamente 1.000 mg/dia.

Para 1la administraci'én de 2ZD 1839 (Iressa), las dosls
varian deasde aproximadamente 5 mg/dia a aproximadamente
10.000 mg/Dia Y, mAs preferiblemente desde

aproximadamente 50 a aproximadamente 1.000 mg/dia.

Para la administracié4n de 0SI-774 (Tarceva), las dosis
varian desde aproximadamente 5 mg/dia a aproximadamente
10.000 mg/Dia Y, mas preferiblemente desade

aproximadamente 50 a aproximadamente 1.000 mg/dia.

Para la administracién de SU 5416 (Semaxanib), las dosis
varian desde aproximadamente 1 mg/m’ a aproximadamente
1.000 mg/m® de 4rea de superficie de cuerpo y, mas
preferiblemente, desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 500 mg/m® de 4rea de superficie de

cuerpo.

La terapia antineopldsica de la presente invencién es
particularmente adecuada para tratar tumores de pecho,

ovario, pulmén, colon, 'riﬂén, estomago, pancreas, higado,
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melanoma, leucemlia y cerebro en mamiferos, incluyendo

humanos.

En un aspecto adicional, 1la presente invencién estd
dirigida a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad efectiva de un derivado de acriloilo distamicina
de la férmula (I), como se definié anteriormente, y un
"inhibidor PK en la preparacién de un medicamento para uso
en la prevenclén o tratamiento de metéstasis o en el
tratamiento de tumores mediante 1la inhibicidén de

anglogénesis.

Como el efecto del derivado de acriloilo distamicina de
la férmula (I), y el inhibidor PK es significativamente
creclente sin un incremento paralelo de la toxicidad, 1la
terapia combinada de la presente invencién mejora 1los
efectos antitumorales del derivado de acrilollo
distamicina ¥ el Iinhibidor de PK y, de esta manera,
suministra el tratamiento mis efectivo y menos téxico

para los tumores.
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica que comprende un
portador o excipiente farmacéuticamente aéeptable

Y, como ingrediente activo,

Un derivado de acriloilo distamicina de la

férmula (I):

R, -

He= ' - @
s

0

En donde R; es un &tomo de bromo o cloro;

Rz es un sistema de distamicina o similar a
distamicina; o una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma; y
Un inhibidor proteina quinasa.
Una composiclén farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1 en donde el inhibidor de

proteina quinasa se selecciona del grupo que
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consiste de STI-571, ZD-1839, OSI-774, PKI 166,
EKB-569, GW572016, CEP 2563, UCN-01, GCP 41251
(STI 412), Safingol, Perifosina, SU 5416, CGP
79787, CP-564953, 2D 6474, 2D 2171, SU-11284,

Flavopiridol, y CI-202.

3. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 2 en donde el inhibidor de
proteina quinasa se seleccicna del grupo que

consiste de STIS571, 2D-1839, OSI-774 y SU 5416.

4, Una composiciétn farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 1 que comprende un derivado de

acrilollo distamicina de férmula (I)

"‘a‘:{rn\& )

o)

En donde:

R; es un atomo de bromo o cloro;

Rz es un grupo de férmula (II)
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m

En donde

m es un entero entre 0 a 2;

n es un entero entre 2 a 5;

res 0o 1l;

Xy Y son, el mismo o diferente e independientemente
de cada uno un anillo heterociclico, un &tomo de

nitrégeno o un grupo CH;

G es fenileno, un anillo heterociclico saturade o no
saturado con 5 a 6 miembros con 1 a 3 heteroAtomos
selecclonados entre N, O o S, o0 es un grupo de

férmula (III) como sigue:
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En donde Q es un atomo de nitrééeno © un grupo CH y
W es un oxigeno o un atomo de azufre o es un grupo
NR; en donde R; es hidrégeno o un alquilo con 1 a 4

carbonos;

B es seleccionado del grupo que consiste de

<D

—cN.: --'ug,n':' —GONR,'R;; fNHéO'fR-R- :

En donde Ry es ciano, amino, hidroxi o alcoxi con 1
a 4 carbonos; Rs, R¢ Yy R7, es el mismo o diferente,

son hidrégeno o alquilo con 1 a 4 carbonos.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 4 que comprende un derivado de

acriloilo distamicina de férmula (I) en donde R;
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y R2 son segin se definidé en la reivindicacién 4,
reso,.me5001,nes4,x_stonambos

grupos CH y B se selecciona de:

N, NRR, . NRR

_/kNR‘ /kun, : -\n’km.-.:
~—CN ;—com;ﬁ,:é-mcom,'n,-

En donde Ry es clano o hidroxi y Rs, R¢g y Ry son
iguales o diferentes, y son hidrégeno o algquilc con

1 a 4 carbonos.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 5 que comprende un derivado de
acriloilo distamicina de férmula’ (I) en donde R;
es bromo, Rz es un grupo de férmula (II) en donde
rymson 0, nes 4, X'y Y son CH, B es un grupo

de férmula

.NR.R’

N
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En donde Rs, R¢ y Ry son Aatomos de hildrégeno,

opcionalmente en la forma de una sal

farmacéuticamente aceptable.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la

reivindicacién 1 que comprende un derivado de

acriloilo distamicina, opcionalmente en la forma

de

una sal farmacéuticamente aceptable,

seleccionada del, grupo que consiste de:

. Clorhidrato de N-[5-[[[(5-[[[2-

[ (aminoiminometil)aminc}etil)aminc]carbonil]
-1-metil-1H-pirrol-3-il]amino]carbonil]-1-
metil-1H-pirrol-3-11]-4-[[[4-[(2~-bromo-1-~
oxo-2-propenil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-
il[carbonil)amino]~-l~-metil-1H-pirrol-2-

carboxamida (Brostaglicina);

Clorhidrato de N-(S—-{[(5-{[(S-{[(2-
{ [amino{imino)metil]amino}
propil)amino]carbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil}~-l-metil-1H-pirrol-3-

il)amino]lcarbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-11)-
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4-[ (2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-

pirrol-2-carboxamida;

» Clorhidrato de N-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-

iminopropil)amino]carbonil}-1-metil-1H-
pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-
pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-metil-1H-
plrrol-3-il)-4-[(2~-bromoacriloil)amino] -1~

metil-1H-pirrol-2-carboxamida;

Clorhidrato de N=-(5-{[(5-{[(5-{[(3-amino-3-
iminopropil) amino] .carbonil}-l-metil-1H-
pirrol-3- il)amino]carbonil}-l-metil-1H-
pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-
pilrrol-3-il)-4-[(2-bromoacriloil)amino]-1~

metil-1lH~imidazol-2-carboxamida;

Clorhidrato de N- (5-{[(5~{[(5-{[(3-amino-3-
iminopropil)amino]carbonil}-l-metil-1H-
pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-
éirrol-3-11)amino]carbonil}-l-metil-lH-
pirrol-3-il)-3-[ (2-bromoacriloil)amino]-1-

metil-l1H-pirazol-5-carboxamida;
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N=(5-{ [{5-{[(5~{ [ (3-amino-3-oxopropil)amino]
carbonil}-1-metil-l1H-pirrol-3-
il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol=-3~
il)amino]}carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il1)-
3-[(2~bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida;

Clorhidrato de N=(5={ [ (5~{[(5-{[(2-
{ [amino{imino}
metil]amino}etil)amino]carbonil}-1-metil-1H-
pirrol-3-il)amino]carbonil}-l1-metil-1H-
pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-
pirrol-3-il)-4-[(2-cloroacriloil)amino]-1-

metil-1H-pirrol-2-carboxamida;

Clorhidrato de N={5={[(S5-{[(3~
{{amino(imino)metil]
amino}propil)amino]carbonil}-1-metil-1H-
plrrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-
pirrol-3-il)-4-[ (2-bromoacriloil)amino]-1-

metil-1H-pirrol-2-carboxamida;

Clorhidrato de N-(5-{ [ {5-{{ (3~amino-3-

iminopropil) amino]carbonil}-1-metil-1H-
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pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H~-
pirrol-3-il)-4-[ (2-bromoacriloil)amino]-1-

metil-1H-pirrol-2-carboxamida; y

10. N={S5-[({S~[({S5-[({3-
[ (aminccarbonil)amino]propil}
amino)carbonil]~l-metil-1H~pirrol-3-
il}amino)carbonil]-l1-metil-l1H-pirrol-3-
il}amino)carbonil]-1-metil-1H-pirrol-3-1il1}-
4-[ (2-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-

pirrol-2-carboxamida.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable

Yy, como ingrediente activo,

Clorhidrato de N=-[S-[[[5-[[[2-
[ (aminoiminometil)amino]etil]amino}carbonil]-1-
metil-l1H-pirrol-3~il]aminojcarbonil] -l-metil-1H-
pirrol-3-il]-4-[[[4-[(2-bromo-1-ox0o~2~
propenil)amino]-l-metil-1H-pirrol-2-
il[carbonil]amino]-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida

(Brostalicina); y
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Un inhibidor de proteina quinasa seleccionado del '
grupo que consiste de STI571, 2ZD-1839, OSI-774, y SU

5416.

9. Productos que comprenden un derivado de acriloilo

distamicina de férmula (I):

HC B )
<

0

En donde:
R; es un 4tomo de bromo o cloro;

Rz es un sistema de distamicina o similar a
distamicina; o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma; y un inhibidor de proteina quinasa,
como una preparacién combinada para uso simulténeo,

separado o secuencial en el tratamiento de tumores.

10. Productos de acuerdo con la reivindicacién 9 en

donde el inhibidor de quinasa es seleccionado del
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grupo que consiste de STI-571, 2D-1839, 0SI-774,
P!SI 166, EKB-569, GW572016, CEP 2563, UCN-01, GCP
41251 (STI 412), Safingol, Perifosina, SU 5416,
CGP 79787, CP-564959, 2D 6474, 2D 2171, SU-11284,

Flavopiridol, y CI-202.

11.Productos de acuerdo con la Reivindicacién 10 en
donde el inhibidor de proteina quinasa se
selecciona del grupo que consiste de STI571, ZD-

1839, OSI-774 y SU 5416.

12, Productos de acuerdo con la reivindicacién 9 que
comprenden un derivado de acriloilo distamicina

de férmula (I)

H.c=<'r|;1‘ﬂ' )

o)

En donde:

R; es un atomo de bromo o cloro;

R2 es un grupo de férmula (II)
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m

En donde

m es un entero entre 0 a 2;

n es un entero entre 2 a 5;

resoOo1l;

Xy Y son, el mismo o diferente e independientemente
de cada uno un anillo heterociclico, un &tomo de

nitrégeno o un grupo CH;

G es fenileno, un anillo heterociclico saturado o no
saturado con 5 a 6 miembros con 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O o S, o es un grupo de

férmula (III) como sigue:
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En donde Q es un &tomo de nitrégeno o un grupo CH y
W es un oxigeno o un atomo de azufre o es un grupo
NR; en donde R3; es hidrdgeno o un alquilo con 1 a 4

carbonos;

B es seleccionado del grupo que consiste de

.IINH,. ; | J:.; | HANR, 3
B D
_..c,..'; —un,n, —conn,i;;:-fnﬂbprfa,l?.'

En donde R; es ciano, amino, hidroxli o alcoxi con 1
a 4 carbonos; Rs;, Rg ¥y Ry, es el mismo o diferente,

son hidrégeno o alquilo con 1 a 4 carbonos.

13. Productos de acuerdo con la reivindicacién 9 que
comprenden un derivado de acriloilo distamicina
de férmula (I) en donde R, es bromo, R; es un
grupo de férmula (II) en donde r ym son 0, n es

4, Xy Y son CH, B es un grupo de férmula
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En donde Ry, R¢ Yy Ry son &tomos de hidrégeno,
opcionalmente en la forma de una sal

farmacéuticamente aceptable.

14.Productos de acuerdo con la reivindicacién 9 en
donde el derivado de acriloilo distamicina es
seleccionado del grupo como se definié en 1la

reivindicacién 7.

15.Productos que comprenden el derivado de acriloilo
distamicina clorhidrato de N-[5-[([5-([[2-
[ (aminoiminometil)amino]etil]amino]carbonil]-1-
metil-1H-pirrol-3-il]lamino]carbonil]-1-metil-1H-
pirrol-3-il]-4-[[[4~[ {2-bromo-1-ox0-2~-
propenil)amino]-l-metil-1H-pirrol-2-
il{carbonil]amino]-1-metil-1H-pirrol-2-
carboxamida (Brostalicina) (Brostalicina), y un

inhibidor de la proteina quinasa selecciona del
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grupo que consiste de STIS71, 2ZD-1839, 0SI-774, ¥y
SU 5416; como una preparacién combinada para uso
simulténeo, separado o secuencial en el

tratamiento de tumores.

16. E1 uso de un derivadt; de acriloilo distamicina
de fbérmula (I), como se definié en 1la
reivindicacién 1, en la 'preparacién de un
medicamento para ser usadc en terapla de
combinacién con un inhibidor de proteina quinasa,

en el tratamiento de tumores.

17. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 16 en
donde el medicamento bomprende adicionalmente el

dicho inhibidor de proteina quinasa.

18. El1 uso de acuerdo con las reivindicaciones 16 o
17 en donde el inhibidor de proteina quinasa es

seglin se definibé en la reivindicacién 2.

19. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 16 o
17 en donde el derivado de acriloilo distamicina
es seleccionado del grupo como se definié en la

reivindicacién 7.
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20. E1 uso del derivadoe de acriloilo distamicina
clorhidrato de N-[5-[[[5-[[[2-
[ (aminoiminometil)amino]etil]amino]carbonil]-1-
metll-1H-pirrol-3-il]amino]carbonil]-1-metil-1H-
pirrol-3-i1]-4-[[[4-[ {(2-bromo-1-0x0-2-
propenil)amino]-l1-metil-1H-pirrol-2-
il{carbonil]amino)-l-metil-1H-pirrol-2-
carboxamida (Brostalicina), en la preparacién de
un medicamento para ser usado en teraplia de
combinacién con un inhlbidor de proteina quinasa
seleccionado del grupo que consiste de STIS571,
ZD-1839, 0SI-774, y SU 5416, en el tratamiento de

tumores.

21. E1 uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 20 en donde el tumor es
seleccionado de tumores de .pecho, ovarios,
pulmones, colon, «rifibn, estémago, péancreas,

higado, melanoma, leucemia y cerebro.

22. E1 uso de un derivado de acrilollo distamicina
de la férmula (I) como se definié en 1la

reivindicacién 1, en 1la preparacién de un
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medicamento para ser usado en terapla de
combinacién con un inhibidor de proteina de
. qulnasa, en 1la prevencién o tratamiento de
metidstasis o en el tratamiento de tumores por

medio de la inhibicién de la angiogénesis.

23. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 22 en
donde el medicamento comprende adicionalmente el

dicho inhibidor de proteina quinasa.

24. Un método para tratar un mamifero incluyen
humanos, que sufren de un estado de enfermedad
neoplésico, dicho método comprende administrar a
dicho mamifero el derivado de acriloilo
distamicina de férmula (I), seglin se definid en
la reivindicacién 1, y un inhibidor de proteina
quinasa, en cantidades efectivas para producir un

efecto antineopldsico sinergistico.

25. Un método de acuerdo con la reivindicacién 24 en
donde el derivado de acriloilo distamicina es
clorhidrato de N-[5-[[([5-[[[2-
[ {(aminoiminometil)amino]etil)amino]carbonil]-1-

metil-1H-pirrol-3-il]amino]lcarbonil]-1-metil~1H-
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pirrol-3-il]-4-[[[4-[ (2-bromo-1l-ox0-2-
propenil)amino] -l1-metil-1H-pirrol-2-
il[carbonil]amino]-1-metil-1H-pirrol-2-
caéboxamida (Brostalicina), y el inhibidor de
proteina qulnasa seleccionado del grupo que

consiste de STI571, ZD-1839, OSI-774, y SU 5416.

26. Un método para disminuir los efectos colaterales
causados por la terapia antineopldsica con un
agente antineopldsico, en un mamifero que 1lo
requiere incluyendo humanos, el método comprende
administrar a dicho. mamifero una preparacién
combinada que comprende un inhibidor de proteina
quinasa y un derivado de acriloilo distamicina de
férmula (I), como se definié en la reivindicacién
l, en cantidades efectivas para producir un

efecto antineopléisico sinergistico.

27. Un método de acuerdo con la reivindicacién 26 en
donde el derivado de acriloilo distamicina es N-
[(5-[[[5-[([([2-
[(aminoiminometil)amino]etil]aﬁino]carbonil]-1-
metil-1H-pirrol-3-il]aminolcarbonil]-1-metil-1H-

pirrol-3-il1]-4-[[[4~[ (2-Dromo~1-0x0-2-
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propenil)amino]-l-metil-1H-pirrol-2-
il[carbonil]amino]-1-metil-1H-pirrol-2-
carboxamida (Brostalicina), y el inhibidor de
proteina quinasa seleccionado del grupo que

consiste de STI571, ZD-1839, O0SI-774, y SU 5416.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DE REMISION DEL REPORTE
DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNMACIONAL

(Regla 71.1 PCT)

De la

AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL

A:

PHARMACIA ITALIA SPA
Viale Pasteur, 10
I-20014 Nerviano (Milano)
ITALIA

(Aparece Sello:

Pharmacia & Upjohn 8.p.A.
BREVETTI

R 21 aco 2003

Hp

Fecha de correspondencia (dia/mes/afio)

19/08/2003

Archivo de referencia del agente o solicitante
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{aparece nimero ilegible)00777

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 02/13092

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio)
18/12/2002

Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
02/01/2002

Solicitante

PHARMACIA ITALIA SPA et al.

1. Por medio de la presente se notifica al solicitante
que la Autoridad Examinadora Preliminar Internacional
remite junto con esto el reporte de examen preliminar
internacional y sus anexcs, s8i los hay, establecidos

en la solicitud internacional.

2. Una copia del reporte y sus anexos, si los hay, estan
siendo remitidos a 1la Oficina Internacional para

comunicacién a todas las oficinas elegidas.

3. Cnando se requiera por cualquiera de las Oficinas

seleccionadas, la Oficia Internacional preparari una
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traduccién en inglés del rei:orte (pero no de ningdn
anexo) y transmitird dicha traduccién a aquellas

oficinas.

El solicitante debe entrar a la fase antes de que cada
una de las Oficinas seleccionadas para desempeflar ciertas
acciones (presentar traducciones y pagar tarifas
nacionales) dentro de loa treinta meses a partir de la
fecha de prioridad (o después en algunas oficinas)
{articulo 39 (1)) (ver también la advertencia enviada por

la Oficina Internacional con la forma PCT/IB/301).

Cuando una traduccién de la solicitud internacional se
deba suministrar a una oficina seleccionada, dicha
traduccién debe contener una traduccién de cualquier
anexo al reporte de examen preliminar internacional. Es
responsabilidad del solicitante preparar y suministrar
dicha traduccién a cada una de las Oficinas seleccionadas

concernientes.

Para detalles adicionales sobre los limites de tieﬁpo

aplicables Yy requerimientos de las oficinas
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seleccionadas, ver Volumen II de la guia del solicitante

PCT.

Se dirige la atencidédn del soliclitante al Articulo 33(5),
el cual estipulh que el criterio de novedad, nivel
inventivo y aplicabilidad industrial descritos en el
Articulo 33(2) a (4) solamente sirven los propésitos del
examen preliminar internacional y que “cualquier Estado
Contratante puede aplicar criterios adicionales o
diferentes para los propésitos de decidir si, en qué
estado, las invenciones reivindicadas son patentables o
no”, (ver también Articulo 27(5)). Tal criterio adicional
se puede relacionar, por ejemplo, excepcliones de
patentabilidad, requerimientos para descripcién promulgar
la descripcién y de claridad y apoyo de las

reivindicaciones.

Nombre y direccién de correspondencia del IPEA
European Patent Office
D-80298 Munich )
Teléfono. (+49 89) 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49 89) 2399 - 4465
Oficial autorizado
FERRO VASCONCELOS M

Tel. (+49 89) 2399 - 2828
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(Aparece Firma y Sello de la Oficina de Patentes
Europea) :



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERMACIOMAL

(Artioculo 36 y Regla 70 PCT)

“~ARNNTY

(Reporte fundamentado de acuerdo aon la Notificacién del

Presidents de la EFO publicada en el 0J11/2001)

Archivo de referencia del agente o solicitante

PARA ACCION COMPLEMENTARIA

Ver Notificacién de Remisién del Reporte de Examen

Preliminar Internacional (del PCT/IPEA/416)
Solicitud Internaciocnal No.
PCT/EP 02/13092
Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio)
18/12/2002
Fecha de Prioridad (dia/mes/afio)
02/01/2002
Clasificacién de Patente Internacional (IPC)
clasificacién nacional e IPC

RA61K45/06

SOLICITANTE
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PHARMACIA ITALIA SPA et al.

Este Reporte de Examen Preliminar Internacional ha
sido preparado por esta Autoridad Exaﬁinadora
Preliminar Internacional y se remite al solicitante

de acuerdo con el Articulo 36.

Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas,

incluyendo esta hoja de portada.

[0 Este reporte también se acompafla por ANEXOS, es
decir hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o
dibujos que han sido corregidos y son la base paré
este y/o hojas que contienen rectificaciones hechas
antes a esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién
607 de las Instrucciones Administrativas de acuerdo

con el BCT).

Estos anexos consisten de un total de hojas.

Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con

los siguientes items:

B Base del Reporte



II O Prioridad

III B Concepto de sin fundamento con
respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

v O Falta de unidad de invencién

L' H Declaracién motivada de acuerdo con
el Articulo 35.2(a)(ii)' con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; las citaciones y explicaciones
apoyan dicha declaracién

VI a Ciertos documentos citados

VII a Clertos defectos en 1la solicitud
internacional

VIII O Ciertas observaciones sobre la

solicltud internacional

Fecha de presentacién de la peticién

23/07/2002

Fecha de terminacién de este reporte

01/08/2003

~ANANTT



—~RANATR

Nombre y direccidén de correspondencia de la autoridad
examinadora preliminar internacional:

European Patent Office

D-80298 Munich )

Teléfono. (+49 89) 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: (+49 89) 2399 — 4465

Oficial autorizado

FLETCHER A S

Tel. (+49 89) 2399 - 2828

REPORTE DE EXAMEN

Solicitud Internacional No.

PCT/EP 02/13092

I. Bases dal niport-
La base de este examen preliminar internacional es la

solicitud como se presentd originalmente

III. Concepto de 8in fundamento ocon respecto a
novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

industrial
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La pregunta de s8i la invencién reivindicada parece ser
novedosa, i1nvolucra un nivel inventivo, o es aplicable
industrialmente no se ha sometido al examen preliminar
internacional con respecto de las reivindicaciones que no
han sido buscadas (Articulo 17(2)(a) o (3) y regla 66.1€

PCT); ver también el reporte de bisqueda internacional).

V. Declaracién motivada de acuerdo con la Ragla
66.2(a)(11i) con respecto a novedad, nivel

inventivo o aplicabilidad industrial

Para el alcance que el examen preliminar internacional ha
llevado a cabo (ver item III mencionado anteriormente),

se seflala lo sigquiente:

En claridad de los documentos_ citados en el reporte de
bisqueda internacional, se considera que esta invencién
como se definié en las reivindicaciones independientes,
que se han sido sujetas de un reporte de bilsqueda
internacional, presentan los criterios mencionados en el
Articulo 33(1) PCT, es decir aparece novedoso, involucra

nivel inventivo y es aplicable industrialmente.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Folio 86

2020

BogotADC

Doctor(a)

RICARDO METKE MENDEZ

Apoderado(a)

PHARMACIA ITALIA S.P.A

REFERENCIA: Radicacién N° 04-63496
Solicitud intemacional PCT/EP02/13092
Fecha inicio fase nacional 02/08/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficlo N° 1085
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicltud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisiéon 488, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Camplase '
Dado en Bogota D C, 06 As0. 2004

CESPEDES DE VERGEL
Nuevas Creaciones.

ALIX CARME
Jefe Division
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