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COMBINED THERAFY AGAINST TUMORS COMPRISING SUBSTITUTED
ACRYLOYL DISTAMYCIN DERIVATIVES AND RADIOTHERAFY

The present invention relates to the ficld of cancer treatment and provides an antitumor
therapy comprising the combined use of a substituted acryloyl distamycin derivative,
more particularly a oa-bromo- or a-chloro-acryloyl-distamycin derivative, with
madiotherapy.

The treatment of tumoura with ioniging radiation, also referred to as radiotharapy, is
extensively used in cancer therapy as it provides destruction of tumour cells together
with inhibition of tumour cell growth, presumsbly through DNA demage.

Some therapeutic compounds, which are known s being cytotoxic per se, hence
susceptible of being used in the therapy of cancer, are also endowed with
radiosensitisation activity as they are capable of inducing DNA radiation damage in
response to ionizing radiation.

So far, the poasibility of combining both cytotoxic agents, e.g. a given radiosensitiser
and radiotherapy, with the expectation of getting a supra-additive antitumor effect in
comparison to the single cytotoxics alone, is of utmoat importance in cancer therapy.
Among the several compounds endowed with antitumor activity and also known as

In addition, the nse of balogenated DNA ligands as possible radiosensitisers, also including
some distanxycin derivatives, were disclosed by R. Martin et al. in the international patent
epplication WO 90/12321.

For a general reference to distamyvin, an antibjotic substance with antiviral and
antiprotozoal activity, as well as to the several derivatives thereof which are known as
cytotoxic agenis sce, for instance, Nature 203: 1064 (1964); J. Med. Chem. 32: 774-778
(1989); and the intemational patent epplications WO 90/11277, WO 9821202, WO
99/50265, WO 99/50266 and WO 01/40181, all in the name of the applicant itself and

herewith incorporated by reference.
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Among the several distamycin derivatives being disclosed so far, & class of a—bromo- or
a-~chloro-acryloyl-distamycins, as per the aforementioned international patent application
WO 98/04524, were found to possess a significant entineoplastic activity.

'We have now found that these same compounds are also unexpectedly endowed with a
remarkable radiosensitisation activity which render their use, in combination with
radiotherapy, particularly advantageous in cancer therapy.

Yt is therofore a first object of the present invention, the use of a a-bromo- ar a~chloro-
acryloyl-distamycin derivative in the preparation of a medicament having
radiogensitisation activity.

In the present description, unless otherwise specified, with the term "radiosensitisation
activity" it is imtended the aforementioned capability of a compound, or medicament
thereof, to act a8 a radiosensitiser. With the term "radiosensitiser”, in its turn, we refer to
a compound or medicament which is capable of increasing or otherwise improving
tumor cells destruction in response to ionizing radistion.

Finally, the term "ionizing radiation” is the one conventionally adopted in the therapeutic
field of cancer treatment and includes photons having enough energy for bonds ionization
such es, for instence, «-, -~ and y-rays from radioactive mclei as well as x-rays.

According to a preferred aspect of the invention, the a-bromo- or a—chloro-acryloyl-
distamycin-derivative is a compound of formmla (I) below

NH,
N}A”J\H i

wherein R is a bromine or chlorine atom, more preferably bromine, or a
pharmaceutically acceptable selt thereof.
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Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (I) are the salts with
pharmaceutically acceptable inorganic or organic acids soch as, for instance,
hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, nitric, acetic, propionic, succinic, malonic, citric,
tartaric, methanesulfonic, p-toluenesulfonic acid and the like; the hydrochloride salt
being the preferred one.

Even more preferably, the acryloyl-distamycin derivative for use as radiosensitiser is the
compound N-{5-{[[5-{[{2-{(aminoiminomethyl)amino]ethyl]amino]carbomyl]-1-methyi-
1H-pyrrol-3-ylJamino]carbonyl]-1-methyl- 1E-pyrrol-3-y1]-4-[[[4-[(2-bramo-1-ox0-2-
propenyl)amino]-1-methyl-1H-pyrrol-2-yi]carborryl] amino]-1-methyl-1H-pyrrole-2-
carboxamide hydrochloride (internal code PNU 166196A).

The combined therapy of the invention is suitable for the treatment of various tumor
forms such as, for instance, breast, ovary, lung, colon (including rectus), kidney,
stomach, pancreas, liver, head end neck, esophagus, utarus (including body and cervix),
vagina, melanoma and non malanoma skin cancer, as well as sarcomas.

From all of the above and unless otherwise specified, it is clear to the skilled person that
the o~bramo- or o~—chloro-acryloyl-distamycin derivative may be administered to
mammals, including humans, through the usual routes, for example parenterally, e.g. by
intravenous injection or infusion.

The dosage will depend from several factors, also including the selected schedule of
administration which may comprise repeated doses, for instance once a day, once a
week, twice a week, and the like, as the case may be.

As a non limiting example, suitable doszges may range from about 0.05 mg/m? to about
10 mg/m®.

For amy indication concerning suitable phammaceutical forms for administering the
acryloyl-distamycin derivatives in re, hence inchiding any pharmaceutically acceptable
excipient, see the aforementioned international patent application WO 98/04524.

A further aspect of the present invention is to provide a method of treating a mammal,
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including humans, suffering from a neoplastic disease state, which method comprises
administering to said mammal a a-bromo- or a—chloro-acryloyl-distamycin derivative
and redioctherapy, in amounts and eccording to a schedule treatment effective to produce
a synexgistic antincoplastic effect.

By the term “synergistic” effect, as used herein, it is meent the inhibition of the growth
tumor, preferably the complete regression of the tumor, by administering en effective
amount of the above acryloyl distamyvin derivative and the iomizing radiation to
mammals, including hnmmans. By the term “administered * or “administering”, as used
herein, it is meant parenteral (¢.g. intravenous) administration.

As far as the schedule treatment is concemned, exposure to radiothsrapy may either occur
gimultaneously whilst administering the medicament comprising the a-bromo-- or
a—chloro-acryloyl-distamycin derivative or, alternatively, soquentially in any order.
Preferably, the schedule treatment first comprises administering the drug to the patient
which only subsequently is subjected to radiotherapy exposure.

Acoording to the present invention, the acryloyl distamycin derivative may be also
administered with additional antitumor agents such as, for instance, topoisomerase I or II
inhibitors, o.g. CPT-11, topotecan, 9-amino-camptothecin, 9-nitro-camptothecin, 10,11-
methylenedioxy-camptothecin, doxorubicin, dmmorubicin, epirubicin, nemorubicin,
idarubicin, etoposide, teniposide, mitoxanthrone, losoxantrone, amsacrine, actinomycin
D; alkylsting agemts, e melphalan, chlorambucil, mechlorcthemine,
cyclophosphamide, ifosfarnide, busulfan, carmustine, lormnstine, semnustine,
fotemustine, decarbezine, tomozolide, thiteps, mitomycin C, cisplatin, carboplati,
oxaliplatin, nedeplatin, lobaplatin; antimicrotubulo agents, e.g. paclitaxel, docetaxel,
incristine, vinblastin, vindesi inorelbi ; tine; sntimetabolites, .5,
metotrexate, trimetrexate, tomudex, 5-FU, floxuridine, florafur, capecitabine, cytarabine,
azacitidine, gemcitabine; protein kinase inhibitors, e.g. STIS71 (Gleevec), ZD-1839
(ressa), OSI-774 (Tarceva), SU 5416 (Semaxsnib), SU 6668, SU 11248; retinoid
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derivatives, e.g. cis-retinoic acids, trans-retinoic acids; cyclooxygenase inhibitors such as
COX-2 inhibitors, e.g. celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib; hormonal agents,
o.g. oxemestane, formestane, atemestane, letrozole, fadrozole, anastrozole.

According to a preferred embodiment of the invention, the nse of a a-bromo- or a-
ministration of & plati Ikylating agent, moro proferably cisplati

PHARMACOLOGY

The remarksble radiosensitisation effect exerted by the a~bromo- or a-chioro-acryloyi-
distemycin derivatives, in particular the compounds of formula (I), is shown according to
in vitro clonogenic assays on SQ20B (rediation-registant human squamous cell
carcinoma of the larynx) and A431 (human vulval carcinoma) cell lines. In this respect,
two different schedule treatments were oveluated either comprising simmltaneous
exposure‘to the tested compound of formula (T) and to rediation, or sequential exposure
to both these cytotoxic agents in any order, that is drug/radiation or radistion/drug (see
detanils below). As control, the effect of cisplatin in combination with radiotherapy has
been tesated in the same operative conditions.

To define a Sensitization Ratio (SR), the clonogenic survival of cells being treated with &
combination of irradiation and drug exposure (Sx+p) was compared with the product of
survival for drug alone (Sp) and irradiation alone (Sx), as follows
SR =8xp/8p«8x

From the above, it is clear to the skilied person that if both radiation and drug exerted
their cytotoxic effect independently from each other, SR values would be close to 1
whereas, on the contrary, a mdiosensitisation effect indicating a synergisin between
ionizing radiation and drug is characterized by SR values lower than 1 (SR <1).

Analyzis of the obtained results in eny of the experiments being carried out clearly
indicate that the tested compound of formula (I) exerts a remarkable and statistically
significant radiosensitising effect.,
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In particular, whilst sensitization is substantially compeareble to that of cisplatin on
SQ20B cell line, it is unexpectedly and significantly superior than that of cisplatin on
A431 cell line, hence indicating a possible widest range of applications for the
compounds of formula (), in combination with radiotherapy.

In addition to the above, we unexpectedly found that the radiosensitisation effect of the
compound of formmula (I) could be even increased, to & statistically significent extent,
when drug exposure occurred before irradistion treatment, according to one of the
sequential schedule treatments.

To better illustrate the present invention, without posing any Limitation to it, the
following examples are now given.

Example 1
Radiosensitisation activity of PNU 166196A In comparison to cisplatin
For both compounds PNU 166196A and cisplatin, exposures were gimultaneous to
ionizing radiation in both SQ20B and A431 cell lines. The schedule consisted of 2 h
drug treatment with & period of irradiation (10 minutes) starting at the beginning of the
2™ hour of treatment.
Four data sets for each of PNU 166196A and cisplatin, in each cell line were obtained
(see table 1) comprising duplicates of two different drug concentration chosen to yield
cytotoxicity values corresponding to 80% (Cgo) and 20% (Czg) survival for treatment
with the drug alone,
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Table 1 - Seansitisation ratio of PNU 166196A and cispiatin in combination with
radiotherapy

Drog Sensitisazion Ratio SR®
Celline | Drug | Concentration ™ I, T cath | Mean of
enlture duplicates
50 (Co) ™ 0.85 Cye 085
PNU 166196A | 350 (Cag) ¥ 0.46 Cz 0.50
50 (Cgp) 0.84
SQ20B 350 (Cap) 0.55 p=0.017
04 (Cop) _ 0.78 Cyo 0.80
cisplatin 6.5 (Cao) 0.72 Cn 0.77
0.4 (Cqq) _ 0.82
6.5 (Cag) _ 0.81 p=0.034
20 (Cao) _ 0.65 Cs00.62
PNU 166196A 90 (Czo) 0.33 C20 037
: 20 (Cgo) 0.59
A431 90 (Cag) 0.40 p=0.029
0.8 (Cag) _ 1.02 Ce0 096
cisplatin 5.0 (Cx) 1,08 Cx 097
0.8 (Cy) _ 0.84
5.0(Cy) 0.86 _p=0.37

® Bxpressed as ng/ml for PNU 166196A and pM for cisplatin;
®)SR vahies lower than 1 (SR < 1) indicate radiosensitisation;
) Cyy drug concentration corresponding to 80% cell survival
® ¢y drug concentration corresponding to 20% cell survival

From the above, SR for PNU 166196A is lower than 1 in both cell lines being
investigated; on A431, SR for PNU 166196 is markedly lower than that of cisplatin,
; indicating & ior radi itisation effect

Example 2
Radiosensitisation activily of PNU 166196A under sequential schedule treatment
PNU 166196A was tested in both SQ20B end A431 cell lnes, according to two
scquential schedule treatments compriging: 2 h drug treatment ending 60 minutes before
irradiation (drug-before schedule) and 2 h drug treatment sterting 40 minutes after
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irradiation (drug-after schednls), the irradiation period being of 10 minutes, in each case.
For each cell line, PNU 166196A was tested at the highest concentration (see table 2) to
yield cytotoxicity values corresponding to 20% (Cz) survival for treatment with the drug
alone,

Table 2 - Effect of the sequence of treatment on the sensitisation ratio of PNU
166196 in combination with radiotherapy

Drug Sensitisazion Ratio SR ®
Cell line Con(:al)tlon Drus-before ® D P
SQ20B 350 (Cx) @ 0.15 0.62
350 (Cag) _ 047 0.73
A431 90 (Cz) 0.11 0.87
90 (Cag) 0.13 043
Paired t-test P=0.043 P=0.074

@SR values lower than 1 (SR < 1) indicate radiosensitisation;
®)2 h exposure to PNU 161964, before irradiation;

®)2 h exposure to PNU 16196A after irradiation;

@ Cy drug concentration carresponding to 20% cell survival

From the above, even if SR values are lower than 1 in both cell lines and according to
both schedules, the radiosensitisation activity of PNU 166196A is significantly higher
(SR<<1) when the treatment with the compound is carried out before irradiation.
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CLAIMS

1. Use of a a-bromo- or a~chloro-acryloyl-distemycin derivative in the preparation of a
medicament having mdiosensitisation activity.

2. Use according to claim 1 wherein the a-bromo- or a—chloro-acryloyl-distamycin
derivative is of formula (I)

R
H
H,C X tH,
)\E \[z}gn%\/\u&,ﬁ* 0
CH, 4

wherein R is a bromine or chlorine atom, or & pharmaceutically acceptable salt thereof.
3. Use according to claim 2 wherein, within formula (I), R is & bromine atom,

4. Use according to claim 1 wherein the acryloyl-distamycin derivative is the compound
N-[5-[{[5-[[[2-{(aminoiminomethyT)emno]ethyl]amino]carbomyi]-1-methyl-1H-pyrrol-3-
yl]amino]carbonyi]-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl]-4-{[[4-[ (2-bromo-1-ox0-2-
propenyl)amino]-1-methyl-1H-pyrrol-2-yi]carbonyl]amino]-1-methyl-1H-pyrrole-2-
carboxamids hydrochloride,

5. Use according to claim 1 for the treatment of tumors selected from the group
consisting of breast, overy, lung, colon (including rectus), kidnoy, stomech, pancreas,
liver, head and neck, esophagus, uterus (including body and cervix), vagina, melanoma
and non malanoma skin cancer, as well as sarcomas.

6. A method of treating a mammal, including tumsms, suffering from & neoplastic
discase state, which method comprises administering to said mammal a a—bromo- or
oa—chloro-acryloyl-distamycin derivative in combination with radiotherapy, in amounts
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and according to a schedule treatment effective to produce a synergistic antineoplastic
effect.

7. The method of clgim 6 wherein the a-bromo- or a~chloro-acryloyl-distemycin
derivative is of formula (%)

R
\ NH
Hzc)‘\ﬂ/ 2
Kh(nglwﬁ/g""' 0

wherein R is a bromine or chlarine atom, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
8. The method of claim 7 wherein, within formula (I), R is & bromine atom.

9. The method of claim 6 wherein the acryloyl-distamycin derivative is the compound N-
[5-[[[5-[[[2-[(aminoiminomethyl)amino]ethyl]}amino]carbonyl]-1-methyl-1H-pyrrol-3-
yllamino]carbomyl]-1-methyl-1H-pyrrol-3-yl}-4-{[[4-[(2-bramo-1-0x0-2-
propeayl)amino]-1-methyl-1H-pyrrol-2-yljcarbonyl]amino]-1-methyl-1 H-pyrrole-2-
carboxamide hydrochloride.

10. The method of claim 6 wherain the neoplastic disease state is selected from the group
consisting of breast, ovary, hng, colon (including rectus), kidney, stomach, pancress,
liver, head and neck, esophagus, uterus (including body and cervix), vagina, melanoma
and non malanoma skin cancer, as well as garcomas.

11. The method of claim 6 wherein expomwo to radiotherapy occurs either
simultaneously whilst administering the medicament of claim 1, or sequentially, in any
order.

12. The method of claim 6 first comprising administering the a-bromo- or a—chloro-
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acryloyl-distamycin derivative to the patient and subsequently subjecting the said patient
to radiotherapy.

13  The method eaccording to claims 6 optionally further comprising the
5 administration of an additional antitumor agent, either separately, simultaneously or
sequentially, in any order.

14  The method of claim 13 wherein the edditional antitumor agent is selected from
the group consisting of topoisomerase I or II inhibitors, alkyiating agents,
10 antimicrotubule agents, antimetabolites, protein kinase inhibitors, retinoid derivatives,
cyclooxygenase inhibitors and hormonal agents.
15  The method of claim 14 wherein the additional antitnmor agent is cisplatin.
15 16 A pharmaceutical compogition comprising a a-bromo or a-chloro-acryloyl-
distamycin derivative of formula (I) or pharmaceutically acceptable salt thereof, as

defined in claim 2, for use as a radiosensitizer

17  The pharmaceutical composition of claim 16 wherein the derivative of formula
20 (I)is as defined in claim 4.
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TERAPIA COMBINADA CONTRA TUMORES QUE COMPRENDE DERIVADOS

DE DISTAMICINA ACRILOILO BUSTITUIDOS Y RADIOTERAPIA

La presente invencién se relaciona al campo del
tratamiento del céncer y proporciona una terapia
antitumor que comprende el uso combinado de un derivado

de distamicina acriloilo sustituida, mas particularmente
un derivadoe de distamicina «o-bromo o© a-cloro-acriloilo

con radioterapia.

El tratamiento de tumores c¢on radiacién ionizante,
también referido como radioterapia, se utiliza en forma
extensa en la terapia contra el cdncer en la medida en
gue esta suministra destruccién de las células tumorales
Junto con inhibicidén del crecimiento de 1las c¢élulas

tumorales, presumiblemente a través del dafio del ADN.

Algunos compuestos terapéuticos, que son conocidos por
ser citotdxicos per se, por lo tanto susceptible de ser
utilizado en la terapia contra el cancer, también son
dotados con actividad de radiosensibilizacién en 1la
medida en que ellos son capaces de inducir daflo por

radiacién al ADN en respuesta a la radiacién ionizante.
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Hasta ahora, la posibilidad de combinar ambos agentes
citotéxicos, por ejemplo un radiosensibilizador dado y
radioterapia, con la esperanza de conseguir un efecto
antitumor supra-aditivo en comparacién con solo los
citotdéxicos sencillos, es de suma importancia en 1la
terapia contra el cancer. Entre los varios compuestos
dotados con actividad antitumoral y también conocidos
como que poseen actividad de radiosensibilizacién ver,
por ejemplo, cisplatina, gemcitabina, navelbina, tomudex,
nicotinamida, paclitaxel, docetaxel, simvastatina vy

topotecan.

Adicionalmente, el uso de ligandos de ADN halogenados
como posibles radiosensibilizadores, también incluyen
algunos derivados de distamicina, se describieron por R.
Martin et al., en la solicitud de patente internaciocnal

W090/12321.

Para una referencia general de la distamicina, wuna
sustancia antibiética con actividad antiviral y actividad
antiprotozoal, asi como también a varios derivados de
esta que son conocidos como agentes citotéxicos ver, por

ejemplo, Nature 203: 1064 (1964); J. Med. Chem. 32: 774-
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778 (1989), WO 99/50266 y WO 01/40181, todas a nombre del

mismo solicitante e incorporadas aqui comec referencia.

Entre los varios derivados de distamicina descritos hasta
ahora, una clase de distamicina a-bromo o a-cloro-
acriloilo, como por la solicitud de patente internacional
mencionada anteriormente WO 98/04524, se encontrd que

posee una actividad antineoplésica significativa.

Hemos encontrado que estos mismos compuestos también
estan dotados inesperadamente con una actividad de
radiosensibilizacién importante que da sSu wuso, en
combinacién con radio terapia, particularmente ventajoso

en terapia contra el céancer.

Por lo tanto es un primer objeto de la presente invencién
el uso de un derivado de distamicina a-bromo o a-cloro-

acriloilo en la preparacién de un medicamento que tiene

actividad de radiosensibilizacién.

La presente descripcidén a menos que se especifique otra
cosa, con el término “actividad de radiosensibilizacién”

se propone la capacidad mencionada anteriormente de un
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compuesto, o medicamento de este, para actuar como un
radiosensibilizador. Con el término
“radiosensibilizador”, a su vez, nos referimos a un
compuesto o medicamento que es capas de incrementar o
sino mejorar la destruccién de las células tumorales en

respuesta a la radiacién de ionizacién.

Finalmente, el término “radiacién ionizante” es el
convencionalmente adoptado en el campo terapéutice del
tratamiento del cancer e incluyen fotones que tienen

suficiente energia para enlaces de ionizacién tales como,
por ejemplo, rayos @, B y Y de nicleo radioactivo asi

como también rayos X.

De acuerdo con un aspecto preferido de la invencidén, el
derivado de distamicina a-bromo o a-cloro-acriloilo es un

compuesto de la férmula (I) adelante

n _ _
e A ,NJQN
CH, 0 da
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En donde R es un &tomo de bromo o cloro, mas
preferiblemente bromo o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

Sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
férmula (I) son las sales con Aacidos inorgénicos
farmacéuticamente aceptables o dcidos organicos tales
como, por ejemplo, clorhidrico bromhidrico sulfiurico,
nitrico acético, propidnico, succinico, maldénico,
citrico, tartérico, metanosulfénico, acido P-
toluenosulfdébnico y similares; la sal de clorhidrato es la

preferida.

Ain méds preferiblemente, el derivado des distamicina
acriloilo para usce como un radio sensibilizador es el
compuesto clorhidrato de N-[5-[[(5-[[([2
[ (aminoiminometil)amino]etil]amino]carbonil]-1-metil-1H-
pirrol-3-il]amino]carbonil)-1-metil-1H-pirrol-3-il]-4-
[[[4-[ (2-bDromo-1-0x0~2—-propenil)amino]-l1-metil-1H-pirrol-
2-il]carbonil]amino]-1-metill-1H-pirrol-2-carboxamida

(cbdigo interno PNU 166196A).

La terapia combinada de la invencién es adecuada para el

tratamiento de varlas formas de tumor tales como, por



~PRN2T

ejemplo, pecho, ovario, pulmdén, colon (incluye recto),
rifiébn, estémago, pancreas, higado cabeza y cuello,
esbéfago Gtero (incluye cuerpo y cerviz), vagina, cancer
de piel melanoma y no melanoma, asi como también

sarcomas.

De todoe lo anterior y a menos que se especifique otra
cosa, es claro para la persona experta que el derivado de
distamicina oa-bromo o© a-cloro-acriloilo puede ser
administrado a mamiferos, que incluye humanos, a través
de rutas usuales, por ejemplo parenteralmente, es decir

mediante inyeccibédn intravenosa o infusién.

La dosis dependerd de varios factores, que también
incluyen el calendario seleccionado de administracién que
puede comprender dosis repetidas por ejemplo una vez al
dia, una vez a la semana, dos veces a la semana, Yy

similares, seqgin pueda ser el caso.

Como un ejemplo no limitativo, dosis adecuadas pueden
estar en el rango de cerca de 0,05 mg/m?® a cerca de 10

mg/m?.
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Para cualquier indicacién relacionada con formas
farmacéuticas adecuadas para administrar los derivados de
distamicina acriloilo en re, por lo tanto incluye
cualquier excipiente aceptable farmacéuticamente, ver la
solicitud de patente internacional mencionada

anteriormente WO 98/04524.

Un aspecto adicional de la presente invencidén es
suministrar un método para tratar un mamifero que incluye
humanos, que sufren de un estado de enfermedad neoplasica
tal método comprende administrar a dicho mamifero un
derivado de distamicina a-bromo o a-cloro-acriloilo Y
radioterapia, en cantidades y de acuerdo a un calendario
de tratamiento efectivo para producir un efecto

antineopléasico sinergistico.

Por el término efecto “Sinergistico”, como se usa aqui,
significa la inhibicién del crecimiento del tumor,
preferiblemente la regresidén completa del tumor mediante
la administracién de una cantidad efectiva del derivado
de distamicina acriloilo anterior y 1la radiacién
ionizante a los mamiferos, que incluye humanos. Por el

término “administrado” o “administrar” como se utiliza
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aqui, es el medio de administracién parenteral (por

ejemplo intravenosa).

En lo que se refiere al calendario de tratamiento, 1la
exposicién a la radioterapia puede ocurrir ya sea

simultidneamente mientras se administra el medicamento que

comprende el derivado de distamicina a-bromo o a-cloro-
acriloilo o, alternativamente, secuencialmente en
cualquier orden. Preferiblemente, el primer calendario de
tratamiento comprende administrar la droga al paciente
que solo posteriormente se somete a exposicidén de

radioterapia.

De acuerdo con la presente invencién, el derivado de
distamicina acriloilo también puede ser administrado con
agentes antitumorales adicionales tales como, por
ejemplo, inhibidores de topoisomerasa I o II, por ejemplo
CPT-11, topotecan, 9-amino-camptotecina, 9-nitro-
camptotecina, 10,11~ metilenedioxi-camptotecina,
doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, nemorubicina,
idarubicina, etoposida, teniposida, mitoxantrona,
losoxantrona, amsacrina, actinomicina D ; agentes de

alquilacién, por ejemplo. melfalan, chlorambucil,



mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, busulfan,
carmustina, lormustina, semustina, fotemustina,
decarbazina, temozolida, titepa, mitomicina C,
cisplatina, carboplatina, oxaliplatina, nedaplatina,
lobaplatina agentes antimicrotibulos, per ejemplo,
paclitaxel, docetaxel, vincristina, vinblastina,
vindesina, vinorelbina, estramustina; antimetabolitos,por
ejemplo metotrexato, trimetrexato, tomudex, 5~FU,
floxuridina, ftorafur, capecitabina, citarabina,
azacitidina, gemcitabina :inhibidores de proteina
quinasa, por ejemplo. STI571 (Gleevec), ZD-1839 (Iressa),
08I-774 (Tarceva), SU 5416 (Semaxanib), SU 6668, SU
11248; derivados retincides, por ejemplo acidos cis-
retinoicos, 4Acidos trans-retinoicos; inhibidores de
ciclooxigenasa tales como inhibidores COX-2, por ejemplo.
celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib; agentes
hormonales, por ejemplo exemestano, formestano,

atamestano, letrozol, fadrozol, anastrozol

De acuerdo con una modalidad preferida de la invencién,

el uso de un derivado de distamicina o-bromo o a-cloro-

acriloilo con radioterapia también comprende la
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administracién de un agente de algquilacién de platino,

mas preferiblemente cisplatina.

FARMACOLOGEA .

El efecto de radiosensibilizacién desatacado ejercido por
los derivados de distamicina a-bromo o a-cloro-acriloilo,
en particular los compuestos de la fébrmula (I), se
muestran de acuerdo a los ensayos clonogénicos in vitro
sobre lineas de células SQ20B (carcinoma de célula
escamosa humana de la laringe resistente ala radiacién) y
A431 (carcinoma de vulva humana). A este respecto, se
evaluaron dos tratamientos de calendarios diferentes ya
sea que comprendan exposiclén simultdnea al compuesto
ensayado de la férmula (I) y a radiacién, o exposicién
secuencial a ambos de estos agentes citotéxicos en
cualquier orden, que es droga/radiacién o radiacién
/droga (ver detalles adelante). Como control, el efecto
de la cisplatina en combinacién con radioterapia se ha

ensayado en las mismas condiciones operativas.

Para definir el 4indice de sensibilizacién (SR), 1la

supervivencia clonogénicas de las células que son
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tratadas con una combinacién de irradiacién y exposicién
a la droga (Sx.p) 8Se compard con el producto de
supervivencia de la droga sola (Sp)y la irradiacién sola

(Sx) ; como sigue

SR = Sz.,/8p%8;x

De lo anterior, es claro para la persona experta que si
ambos, la radiacién y el efecto citotéxico ejercido por
la droga independientemente el uno del otro, los valores
SR estarian cerca de 1 mientras, por el contrario, un
efecto de radiosensibilizacién gque indica un sinergismo
entre la radiacién ionizante y la droga se caracteriza

por valores SR menores de 1 (SR<1).

El andlisis de los resultados obtenidos en cualquiera de
los experimentos llevados a cabo indican claramente que

el compuesto ensayado de la férmula (I) ejerce un efecto

radiosensibilizante destacado y estadisticamente
significativo.
En particular, mientras la sensibilizacién es

sustancialmente comparable a adgquella de la cisplatina en

la 1linea de células SQ20B, es inesperadamente vy
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significativamente superior que aquella de la cisplatina
en la linea de células A431, per lo tanto indica un rango
posible mAs amplio de aplicaciones para los compuestos de

la férmula (I) en combinacidén con radioterapia.

En adicién a lo anterior encontramos inesperadamente que
el efecto de radicsensibilizacién del compuesto de 1la
férmula (I) puede ser atin incrementado, a un alcance
gsignificativo estadisticamente, cuando ocurre la
exposicién a la droga antes del tratamiento de radiacién,
de acuerdo con uno de los tratamientos de calendario

secuénciales.

Para mejor ilustracién de la presente invenciédn, sin
presentar ninguna limitacién a esta se dan ahora los

siguientes ejemplos.

P'""u u“ l‘33
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Ejemplo 1

Actividad de radiosensibilizacién da PNU 166196A en

comparacién con cisplatina

Para ambos compuestos el PNU 166196AR y cisplatina, 1la
exposicién fue simulténea a la radiacién ionizante en
ambas lineas de células SQ20B y 2431. El1 calendario
consistidé de tratamiento con droga durante 2 h con un
periodo de irradiacién (10 minutos) partiendo en el

comienzo de la segunda hora de tratamiento.

Cuatro conjuntos de datos para cada uno de PNU 166196A y
clsplatina, se obtuvieron en cada linea de células (ver
tabla 1) que comprenden duplicados de dos concentraciones
de droga diferentes escogidos para producir valores de
citotoxicidad que corresponden a supervivencia del 80%

(Ceo) ¥y 20% (Cz0) para el tratamiento con la droga sola.
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Tabla 1 indice de sensibilizacién de PNU166196A y

cisplatina en combinacién con radioterapia

Linea de Droga Concentracién'™ Indice de
célula da Droga sensibilizacién ™
Valores Media de
para cada | duplicados
cultivo
PNU 50 (Cga) < 0,85 Cao 0,85
BQ20B | 166196A 350 (Czo) ' 0,46 Czo 0,50
50 (Cso) 0,84
350 (C20) 0,55 P=0,017
0,4 (Cgo) 0,78 Cso 0,80
cisplatina 6,5 (Cao) 0,72 C20 0,77
0,4 (Caon) 0,82
6,5 (Caza) 0,81 P= 0,034
PNU 20 (Cao) 0,65 Cgo 0,62
Ad31 166196A 90 {(Caa) 0,33 C20 0,37
20 (Cao) 0,59
90 (Cz20) 0,40 P=0,029
0,8 {(Cao) 1,02 Cso O, 96
cisplatina 5,0 (Cao) 1,08 C2 0,97
0,8 (Cao) 0,84
5,0 (Ca0) 0,86 P= 0,37
@)  Expresado como ng/ml para PNU 166196A y uM para
cisplatina;
®  valores SR inferiores a 1  (SR<1)indican

radiosensibilizacién;

Concentracién de droga Cge que corresponde a
supervivencia de 80% de células.

Concentracién de droga Cz9 que corresponde a
supervivencia de 20% de células.

{d)
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De lo anterior, el SR para PNU 166196A es menor que 1 en
ambas lineas de células que son investigadas; en A431, SR
para PNU 166196 es marcadamente inferior que cisplatina,
que indica por lo tanto un efecto de radiosensibilizacién

superior,

Ejemplo 2

Actividad de radiosensibilizacién de PNU 166196A en bajo

tratamiento de calendarioc secuencial

El PNU 166196A se ensay® en ambas lineas de células SQ20B
y A431, de acuerdo con dos tratamientos de calendario
secuénciales que comprende: 2 h de tratamiento con droga
que termina 60 minutos antes de irradiacién (calendario
droga-antes) y 2 h de tratamiento con droga que comienza
40 minutos después de irradiacién. (Calendario droga-
después), el periodo de irradiacidén es de 10 minutos, en
cada caso. Para cada linea de células, se evalué en PNU
166196A en la mas alta concentraciédn (ver tabla 2) para
producir valores dq citotoxicidad que corresponden a
supervivencia del 20% (Cx») para tratamiento solo con

droga.
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Tabla 2

EXURLY

Efecto de la secuencia de tratamiento en el indice de

sensibilizacién de PNU 166196 en combinacién con

radioterapia.
Linea de Concentracién Indice de sensibilizacién
Célula de Droga
{ng/ml) Antes de la Después do la
8Q20B droga™ droga '
350 (Cag) ‘¥ 0,15 0, 62
350 {Cap) 0,47 0,73
90 (Cz) 0,11 0,87
Ad31 90 (Cas) 0,13 0,43
Ensayo t pareado P=0,043 P=0,074
@  Los valores SR inferiores a 1 (SR<1l) indican

radiosensibilizacién.
® 2 h de exposicién del PNU
irradiacién
) 2 h de exposicién del PNU 16196A después de
irradiacién
Concentracién de droga Czy que corresponde a
supervivencia de 20% de células.

16196A antes de

De lo anterior, aun si los valores SR son menores que 1
en ambas lineas de células y de acuerdo con ambos
calendarios, la actividad de radiosensibilizacién del PNU
166196A es significativamente mayor (SR<<l)cuando el
tratamiento con el compuesto se lleva a cabo antes de

irradiacién.
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REIVINDICACIONES

l. Uso de un derivado de distamicina a-bromo o a-
cloro-acriloilo en la preparacién de un
medicamento que tiene actividad de

radiosensibilizacién.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde
el derivado de distamicina a-bromo o a-cloro-

acriloilo es de férmula (I).

R
v H\— H . NH2
A RPN
) N \/\I:l H 0
| CH, ° -4

En donde R es un Aatomo de bromo o cloro, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde,

dentro de la férmula (I) R es un Atomo de bromo.
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4, Uso de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde
el derivado de distamicina acriloilo es el
compuesto clorhidrato de N-[5-[[[5-[[[2
[ (aminoiminometil)aminoletil]amino]carbonil]-1-
metil-1H-pirrol-3-illaminolcarbonil)-1-metil-1H~-
pPirrol-3-il]-4-[[[4-[ (2-bromo-1-oxo-2-
propenil)amino]-l-metil-1H-pirrol-2-
il]carbonil)amino]-1l-metill-1H-pirrol-2-

carboxamida.

5. Uso de acuerdo a la reivindicacién 1 para el
tratamiento de tumores seleccionado del grupo que
consiste de pecho, ovario, pulmén, colon (incluye
recto), rifdén, estdédmago, pancreas, higado cabeza
y cuello, esadbfago Gtero (incluye <cuerpo vy
cerviz), vagina, céncer de piel melanoma y no

melanoma, asi como también sarcomas.

6. Un método para tratar un mamifero, que incluye
humanos que sufren de un estado de enfermedad

neoplasica tal método comprende administrar a
dicho mamifero un derivado de distamicina a-bromo

o a-cloro- acriloilo en combinacién con
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radioterapia, en cantidades y de acuerdo a un
calendario de tratamiento efectivo para producir

un efecto antineoplasico sinérgico.

El método de 1la reivindicacién 6 en donde el
derivado de distamicina a-bromoe o a-cloro-

acriloilo es de la férmula (I).

R
Nt - NH,
/ \ ;3‘\\~/’h\\ a’J§§1‘
0 N SNH
N o H (1)
| CH, d4

El método de la reivindicacién 7 en donde, dentro

de la férmula (I), R es un atomo de bromo

El método de la reivindicacién 6 en donde el
derivado de distamicina acriloilo es el compuesto
clorhidrato de N-[5-[[[S-([[[2
[ (aminoiminometil)amino]etil]amino]lcarbonil] -1~
metil-1H-pirrol-3-il]lamino]carbonil]-l1-metil~-1H-
pirrol-3-il]-4-[[[4-[ (2-bromo-1-oxo0-2-

propenil)amino]-l1-metil-1H-pirrol-2-
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il]jcarbonil]amino]-1-metill-1K-pirrol-2-

carboxamida.

El método de la reivindicacién 6 en donde el
estado de la enfermedad neoplasica se selecciona
del grupo que consiste de pecho, ovario, pulmén,
colon (incluye recto), rifibn, estbémago, pancreas,
higado cabeza y cuello, esdéfago utero (incluye
cuerpo y cerviz), vagina, céncer de piel melanoma

y no melanoma, asi como también sarcomas.

El método de la reivindicacién 6 en donde la
exposicién a la radioterapia ocurre ya sea
simultaneamente mientras se administra el
medicamento de la reivindicacién 1. o

secuencialmente, en cualquier orden.

El "método de 1la reivindicacién 6 primero
comprende administrar el derivado de distamicina
a-bromo © a-cloro- acriloilo al paciente vy
posteriormente someter el dicho paciente a

radioterapia.
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13. El método de acuerdo con la reivindicacién 6
comprende ademas opcionalmente la administracién
de un agente antitumor adicional, ya sea
separadamente, simulténeamente © secuencialmente,

en cualquier orden.

14. El1 método de la reivindicacién 13 en donde el
agente antitumoral adicional se selecciona del
grupo que consiste de inhibidores de
topiisomerasa I o II, agentes de alquilacién,
agentes antimicrotibulo, antimetabolitos
inhibidores de proteina quinasa, derivados
retinoides, inhibidores de <ciclooxigenasa vy

agentes hormonales.

15. El método de la reivindicacién 14 en donde el

agente antitumoral adicional es cisplatina.

l16é. Una composicidén farmacéutica que comprende un
derivado de distamicina o-bromo o a-cloro-
acriloilo de la férmula (I) o sal

farmacéuticamente aceptable de esta, como se
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definié en la reivindicacién 2, para uso como un

radiosensibilizador.

17. La composiciédn farmacéutica de la reivindicacién
16 en donde el derivado de la férmula (I) es como

se definid en la reivindicacién 4.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 snd Rule 70)
(Rationalised Report acconding fo the Notice of the Prendent of the EPO published in the OJ11/2001)

Applcat’s or egent's fls refereocs URTHER Sies Notification of Transmitial of imernational
00937 FoR ACTION  preitminary Basmination Report (Form Pd?npwu)
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A61K381/40
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Applicsnt
PHARMACIA ITALIA SPA

‘This meernations] has International Bxn
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2 This REPORT consists of a total of 2 sheetx, Inciuding this cows shest.

This In also ANNEXES, Lo. shests of the olabms dr which have
D e e S g s i s Ao
{ses Rule 70.16 and Section 607 of the Admiiniztrazive Instrustions the PCT).

Thess mnems consists of s total of shasts,
3  ‘This report contalng indiostions relsting to the following temx

1[X] Puis of the report

u[] Priomy
1 [X] Nen-establisiuoent of opinicn with regard to noweity inventive ssp snd industrial spplicakiity

IV [ ] Lack of omity of ovention
v Ressared under Ar ]
X] | cmmoent undes tcle 35(2) with regord 1o navehy lmvertive stap or Industrisl applicahily;
Vi[7] Cortein documents diced
Vit [[] Certain defests in the intenational applioetion
VIIID Cartain cbssrvations on the international spplication
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20/10/2003 30/01/2004
Nane and malling addreas of the IPEA/ Authorized officer —_—
i s { 9}
Fux (+40-39) 2309-4465 Tol (+48-801 2790 2R * yJ



.« pt L

@-27-04 4 BIPM samP

w 33/ 33

\h}\{““iqfa
INTERNATIONAL PRELIMINARY internationa! application No PCT/EP03/03192
EXAMINATION REPORT
I Basls of the report

The basis of this interational prelminary examination is the applicahon as onginally filed

Non-estublishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicablilty

The queston of whether the claimed mvention appears to be novel, to involve an

Inveniive step, or to be industnally apphcable has not beeh the subject of the

international prehmmary examination in respact of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 86 1(e) PCT), see also internatonal search report)

Reasoned statement under Rule 68.2(a)(li) with regard 1o novelty, Inventive step or
industrial applicabllity

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

in Hght of the documents clted in the intemational search report, it is conaldered
that the invention as defined In at least some of the claims, which have been the
subject of an internatonal search report, does not appear to meet the cnteria
mentioned in Article 33(1) PCT, 1 e does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step {see international search report, in particular the documents cited
X and/or Y and comresponding claum references)
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Internacional (del PCT/IPEA/416)
Solicitud Internacional No.
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02/04/2002
Clasificacién de Patente Internacional (IPC)
clasificacién nacional e IPC

A61K31/40



Solicitante

PHARMACIA ITALIA

Este Reporte de Examen Preliminar Internacional ha
sido preparado por esta Autoridad Examinadora
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.

B Este reporte también se acompafla por ANEX0S, es
decir hojas de la descripcién, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y son la base
para este reporte y/0o hojas que contienen
rectificaciones hechas antes a esta Autoridad
(ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las
Instrucciones Administrativas de acuerdo con el

PCT) .

Estos anexos consisten de un total de hojas.



3 r-_lu'glh"qs

3. Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con

los siguientes items:

I [+4] Base del Reporte
II | Prioridad
III Concepto de sin fundamento con respecto a

novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

industrial
v a Falta de unidad de invencién
\ 4] Declaracidtn motivada de acuerdo con el

Articulo 35(2) con respecto a novedad, nivel
inventivo o© aplicabilidad industrial; las
citaciones y explicaciones ayudan a dicha
declaracién

Vi O Ciertos documentos citados

VII 0 Clertos defectos en la solicitud
internacional

VIII O Ciertas observaciones sobre la solicitud

internacional

Fecha de presentaciétn de la peticién

20/10/2003
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Fecha de terminacién de este reporte

30/01/2004

Nombre y direccién de correspondencia del IPEA 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

FESTERWK

Teléfono No. (+49-89) 2399 2828

(Aparece sello de la Oficina de Patentes Europea)
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PRELIMIMAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/03192

I. Bases del Reporte
La base de este examen preliminar internacional es

la solicitud como se presentd originalmente.

III. Concepto de sin fundamento con respecto a novedad,

nivel inventivo y apliocabilidad industrial

La pregqunta de si la invencién reivindicada parece
ser novedosa, involucrar un nivel inventivo, o ser
aplicable industrialmente no ha sido sujeto de
examen preliminar internacional con respecto de las
reivindicaciones que han sido buscadas (Articulo
17(2)(a) o (3) y Regla 66.1l(e) PCT); ver también

reporte de bisqueda internacional).
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V. Declaracién motivada de acuerdo con la Regla
66.2(a) (1i) con respecto a novedad, nivel inventivo

o aplicabilidad industrial

Para el alcance que el examen preliminar intencional se
ha llevado a cabo (ver item III anterior), se destaca lo

siguiente:

En claridad de los documentos citados en el reporte de
blisqueda internacional, se considera que 1la invencién
como se definié en al menos alguna de las
reivindicaciones, que han sgsido el objetc del reporte de
biisgueda internacional, no parece presentar los criterios
mencionados en el Articulo 33{(1l) PCT, es decir no parece
ser novedoso y/o involucrar un nivel inventivo (ver
reporte de busqueda internacional, en particular los
documentos citados X y/o Y y que corresponde a las

referencias de reivindicacién).

La EP 0298 384 y EP 0 852 938 describe articulos
absorbentes suministrados con miembros de refuerzo, pero

no como el reivindicado.



TRADUCCION OFICIAL No. 215/04 de un documente escrito en Inglés, el cual
para su Identlficacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traducclén Oficlal efectuada el dfa 14 de septiembre de 2004 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segiin Resolucién
No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla.

Poder otorgado por PHARMACIA ITALIA S.p.A. para su representacién en

A

relaclén con asuntos de propledad Industrial &n. Colombla. Certificacién

notarlal suscrita por Jane E. Callahan, Notario Plblico del estado de Nueva

York, EE.UU., y legallzaclones subsigulentes.

'EL PODER NO SE TRADUCE POR ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL

DOCUMENTO ORIGINAL.

-------------

PODER GENERAL
Otorgado a . Grover F. Fuller Jr.

con direcclén Pfizer Inc.
150 East 42nd Street

New York, NY 10017-5612
U.S.A.

o a qulen él pueda designar, para actuar en su nombre como nuestro

representante en todos los palses, en asuntos relaclonados con solicitudes de
patentes o disefios o en relaclén con la proteccién otorgada, con autoridad

para suscribir cartas y documentos respecto de estos asuntos a nombre de la

" firma PHARMACIA & UPIOHN SpA.

Este poder podrd ser revocado en cualquler momento medlante un
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instrumento escrito firmado por un funclonario debldamente autorizado de
PHARMACIA & UPJOHN SpA.

Fecha 02/25/04

.(Fdo.) Emanuele Barlé

Presidente

LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCE POR ENCONTRARSE EN
INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

[Sello notarial] JANE E. CALLAHAN
Notario Piblico, Estado de Nueva York
No. 01CA4959877
Habllitada en el Condado de Nueva York
La comislén expira 12/11/2005

Estado de Nueva York )

) ss.: No. 389290
Condado de Nueva York )

Yo, NORMAN GOODMAN, Secretarlo del Condado y Secretario del Tribunal
Suﬁremo del Estado de Nueva York, en y para el Condado de Nueva York, un

Tribunal de Registro, legaimente provisto de sello,

CERTIFICO POR EL PRESENTE, de conformidad con la Ley Ejecutlva del
Estado de Nueva York, que

Jane E. Callahan



POWER OF ATTORNEY
The undersigned.

FHARMACIA ITALIA S.p.A.

domiclied In

VIA ROBERT KOCH, 1.2
1-20152
MILANO, ITALY

deciares that it hereby grants 1o

ALVARO CORREA-ORDOREZ and/or OLGA
GEORGETTE OTERO andior RIGARDO METKE and/or
JUAN PABLO CONCHA

with domicile at Av. 82 No. 1o-ez.e"‘noor.ofaooouo.
.. Colombla, a full and sufficlent power of atiomey to
(J bialn the protaction of

my (our) Industrial property and against the wunfalr
compstition, for which purpese | (we) authorize the sald
sttomeys to represent me (us) before any authorities or
persons, with or without jurisdiction, specially those
administretive, administrative contentious and judicial, as
well as before Arbitration Court, in all matiers conceming
the following: a) Obtalnment of patents, utiity modals,
-industrial designs, Intagrated circuits, layout-designs and
vegetal vareties; the replstration of tmademarks,
denominations of orgin, commerciai names, trade
emblems, slogans and domain names; its renewal,
assignmenta, change of name or domklie, voluntary
cancellation; and the registration of licenses of use of the
above rights; biProcesses of protection to the consumer,
unfalr competition, oppositions, cancellations, nullity,
pracautionary Injunctions, " infringament, granting of
licenasas, writ mandamua, the protection of trade secrets,
and In general the civi, penal, an administrafive
relating to those rights. And that In all the
mattars they may substitute this Power of Attomey,
fimpmmlu. conciilate, admit the facts of the caes,
\=’desist, cancel, receiva, resign, and ratiy acts done by
represantatives without a power of atiomey.

1 hereby ratify all actions previously taken on behalf of this
campany by the eforementioned attorneys with respect to
the mentioned matters.

PHARMACEA ITALIA S.p.A.

.Name typewrltten: Qarover P.

Title:

Done end suqu;fbod In M{u) Vﬂ, M’

On the J5  dayof Sune. of 2004

Signature of the person lssuing the Power

LEGALIZY.

Authorised Attorney

Illﬁ. , Rodrigues & Rueda
82 No. 10 - Iﬂthlur
Bmlicuhn

NIT: $60.008.840-3

Tet +57 1 836 1600 S
Fax +67 1 370 2211
www.bakemest com

PODER
La abejo firada,
PHARMACIA ITALIA S.p.A.

domiclllada en

VIA ROBERT KOCH, 1.2 .
1-20152
» ITALIA

declara por ol presents que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or OLGA GE RGETTE
g.'!'ﬁﬁomlndlor RICARDO METKE and/or JUAN PABLO
[+

con domicilio en la Av. 82 No. 10 — 82 Plso 6 en Bogotd D. C.,
Colombla, poder especial ampllo y suficlents, para obtener la
proteccion de:

mi {nuestra) propledad indusitrial y contra la competsncia
degleal, a cuyo efectd autorizo (amos) a los dichos apoderados
para qus me {noa) representan ants cualeaquiera autoridades o
personas, ajarzan o no Jurisdiccidn, especiaiments ante les del
orden admmistrativo, contencloso-administrative y judiclal, asl
como los tribunsies da arhitramento, an todo o concamients a
los sigulentea asuntoa: a) Obtencién de patentes de Invencién,
modelos de utiiidad, dissfios Industriales, esquemas de trarado
de clrcultts integrados y varledades vegetales; el registro de
marcas, denominacicnes de origen, nombres comerciales,
enaofias, lemes comerciales y nombres de dominio; su
renovacién, traspaso, camblo de nombre o domicllo,
cancelacidn voluntarie; y el reglsiro de licencias de uso de esoa
derechos; b) Los procesos para la proteccidn del consumidor,
competsncla dealeal, oposelclones, cancelaciones, nutidades,
medidas cautelares, Infracclonas, conceslén de licencias, la
tuiela, la proteccidn de secretos Industriales, v en general
procasos civiles, -penales, administrativos relaclonadoa con
ostos derechos. Y pera que en todos los asuntos arrba
determinados, puedan sustitulr este mandeto, transigir, conclliar,
admitir loa hechoa del caso, dealstir, cancelar, recibir, renunciar,
y ratificar los actos de agentes oficiosos.

iguaiments, ratifico todo o actuado hasta el momento en los
mismoa asuntos, por cuaiqulem de los mencionados
apoderados en representacion de ésta sogiéigd.

iler, Jr.

Albs 25 dias dol mes de Junio

Flrma de la persona qus firna el Podar
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IN WITNESS WHEREOF, I bave heréunto set my hand affixed my officis] scal this

L2V 00

PEE PAID §3.00

i

c—u'&m-acw-rfcmncmuu York Connty

Sr-
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- ‘NOTARIAL CERTIFICA-I ION CERTIFICACION NOTARIAL
ot _ AHT  wya _SJUNS  Awe _ 2 desdeimssde Jimte
. 20004 , the undersigned Notary o de2004 ,olsuscrito Notaro
CERNIFES DAFE

1. That Grover F. Fuliler, Jr.

ot legal ege and doricled n u._nnh.u.xa-_l_?__
I- 90152 Milano. Ttaly

get his hand on the foregoing dncumam.

2. That the grantor ls to me personally known end that he/she has
legal capacity to exacuis the Instrument.
4

E'.J‘Thatthe grantorh-umhdmefqmgolng document as
Authorized Attorney

of the judiciel person * "PHARMACIA ITALIA 8.0.A.
4. Thatthejudicial person  PHARMACIA ITALIA S.p.A.

having its home offica In

VIA ROBERT KOCH, 12
1-20152

MILANO, ITALY

duly organized, has present legal axistence end that the
4 rposes for which the power of attomey Is granted are within the
\J’
= aeopeuflhwmomtapum.

5. That the grantor has in fect the ority and that
his/her representation Is lagal. ,'
/‘ - COUNTY }
6. That | have based cetifications 8, 4 and-6 above on following

authentic documants for such purpose exhibited to me and which |
- mention specifically, giving their dates and thelr origin or source:

_ m Publlc. ;

nulllﬂcd fn Néw mﬂm

_.Notary Public *

Vi.a Robert Koch, 1.2
TS Wileno, 1eaxam

auscribld de au pufio y tetra el documento que antecede.

2 Quaeommalobmminyquomﬂneapaddad
legal para el oforgamiento.

3 Que &l otorgents ha suacrito el referido documento en su
canicter de
Abogado Autorizado

de la persona juridica  PHARMACTA ITALJA S-p.A.

4 Que la persona 'wn_
jurfdica

con s6de en

VIA ROBERT KOCH, 1.2
1-20152

M[LAN ITALIA

osth legalrnorlta constitulda, que tane exdstancla legal
actual y que el acto para el.cual se otorga el poder estd
comprendido entre los que constituyen su objeto soclal.

5 Que el oforgante flens efectivaments la reprasentacidn
que ostenta y que ésta es legiima.

68 Que he basado las certificacionse 3, 4 y 5 enteriores en
loa sigulentes documentos auténticos que al efecto se
me exhibleron y que menclono sspecificamenta con
axpresion de sus fechas y de su origen o procadencia:

R



\-'rﬂ igr‘-l '.-m

TRADUCTORA OPEIRE
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o2 ha sldo firmado por Norman Goodman

Traducclén Oficlal No. 215/04 - Pégina 3 T

Y

cuyﬁ nombre suscribe el testimonlo, declaraclén, certificado de
reconocimiento o prueba adjunto, era en el momento de reclbir el mismo una
NOTARIO PUBLICO en y para el Estado de Nueva York, debldamente
comislonada, juramentada y calificada para actuar como tal; que conforme a
la ley, una comisién o un certificado de su cardcter oficlal, con su firma
autégrafa, ha sldo registrado en ml oficina; que en el momento de reclbir
dicha prueba, reconocimiento o juramento estaba debldamente autorizada
para eilo; que conozco blen la letra manuscrita de dlchg NOTARIO PUBLICO o
he comparado la firma que aparet;e en el instrumento adjunto con su firma

autégrafa depositada en mi oficina y consldero que dicha firma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, he firmado el presente y estampado mi sello oficial a
los 27 dias del mes de jullo de 2004.

(FIrmado) Norman Goodman

Secretario del Condado y Secretario del
Tribunal Supremo, Condado de Nueva York

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1.  Pais: Estados Unidos de América

Este décumenbo publico

3. ' actuando en calldad de  Secretario del Condado

4, lleva el sello/timbre del condado de Nueva York
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Certificado

5. en Nueva York, Nueva York 6. eldfa 9 de agosto de 2004

7. por el Subsecretario de Estado Especial, Estado de Nueva York

8. No. NYC-10299517A

9. Sello/Timbre 10. Airma

(El Gran Sello del (Fdo.) James Bizzarr
Estado de Nueva York)

James Blzzami
Subsecretario de Estado Especlal

La anterlor es traducclén flel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copla en este archlvo para su confrontacién.

»-DIM ;

Maria Teresa Lara R.

c.C. 41,568.055 de Bogotd
Traductora Oficlal segiin
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla
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Apostille I

{Convention ds La Haye du 5 Octobrs 1981)

Country: United States of America

This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

CLertified

At New York, New York 6. the 08th day of August 2004

by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10289517A

Seal/Stamp 10. Signature

bm@s—'—

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of Statg-

041255 REL { REV: 20/00)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DER
TRAMITE

LN
,

USUARIO  RADIGADOR
PATENTE DE INVENCION (%) MODELG JE UTILIDAD {)

Indicacidn de que se soliciia la concesidn de waz  ~=<pile {R)
Datos de Identificacidn del solicliante o e ta per 1 1 %10 5o presenta la solictud.  {X)
Descrpeion de Ja Invencibn ()
Dibujos do serestos partinentss.

()
Comprohanie de Pago de las tasas esfablerdas  (X)

P S P a— —
g S e L

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) {)
DISERO INDUSTRIAL { )
- Indicacion de gue se solicita el registre de Disedio Industrial { ) { )
- Datos de identificacion del solicitante ¢ oe ia persona que presenta { ) { )
- la soliertud
- Representacion grifica y fotografioa del JMe<jio Induetrial o muestra del
Material que incorpora o) disefto () { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) {)
COMPLETA {) INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO { )
- indicacién de que soliciia el registro de ur Csquema de trazado () ( )
- Datos de identificacion det solcltante o de iz persona que presenta
.' La sohicltud () ()
Representacion grafica del esquema de tracado () ()
Comprohante de pago da las fasas establecidas () ()
COMPLETA COMPLETA () {)
Firma Responsable
Fecha :B?go-fa; Ochbe 1 de 200¢
APERTMSTRIS ¥ COIASCED
Rahcacion 1 G400RGE 50003000 folues 9
4 Fecha ()3 2OD-10-01 17:10:01
%, Troite 3 011 KT-MIDT 1
¢ |mllwmxuw:nmm ‘:‘ Hew
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N° (349
ALVARO CORREA ORDONEZ
Apoderado{a)
PHARMACIA ITALIA S.P.A.
ASUNTO:
Radicacién N° 04-098266
Solicitud intemacional PCT/EP03/03192
Fecha inicio fase nacional 02/11/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

+ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decisidn 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto def titu ero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

B8 vt nwd
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