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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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E. S. D.

Re: Expediente No. 04.124.080
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad Novartis AG domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 3539 notificado por fijacién en lista el 7
de marzo de 2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 477, me
permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo juego de reivindicaciones que
consta de 9 reivindicaciones, en el cual se han realizado las siguientes
modificaciones:

11  Se restringi6 el alcance de la invencién a la combinacién de
topoisomerasas y epotilona de acuerdo con lo manifestado en las paginas 15y 16
de la descripcion de la presente invencion.

1.2 En este sentido, se cancelaron las antiguas reivindicaciones 1, 2, 4,6, 13 y
15 2 19 y se renumeraron las restantes modificindose ademas de su dependencia.

En cuanto a las modificaciones anteriormente expuestas, me permito sefialar que
las mismas no amplian el alcance de la presente invencién, por el contrario lo
limitan y lo hacen claro ajustandose a los requerimientos del sefior examinador.
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Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo No. 08-53,980 del 8 de junio
de 2008, con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion, la
cual presento junto con este memorial.

2. Claridad de la solicitud
2.1 Descripcién.

Respecto a la objecién en cuanto a la descripcion, deseo expresar que con la
modificacién realizada en el capitulo reivindicatorio, que ya no hace mencién a
HER-1 o un anticuerpo de HER-2, queda cabalmente superada esta objecién.
Ademas, como el examinador podri constatar mas adelante en este escrito se
presentan datos experimentales adicionales que corroboran los efectos
divulgados para las combinaciones ahora protegidas por la solicitud en estudio.

2.2  Capitulo reivindicatorio

Sobre este particular, me permito decitr que mediante las modificaciones
realizadas en el juego de reivindicaciones, quedan cabalmente superadas las
objeciones en cuanto a la claridad, pues se especificé que la invencién es una
combinacién de dos componentes determinados que puede participar también en
composiciones farmacéuticas.

De otra parte, el examinador manifiesta que: “Para /a reivindicacion 1-5 no es claro
como en una combinacion se aplica el término uso separado”. Se solicita hacer la aclaracion
0 correspondiente”

Sobre este particular, me permito manifestar que el término en cuestién es claro
toda vez que los patrones de combinacién de la presente invencién muestran el
efecto aun cuando los agentes activos sean tomados de manera separada, esto
debido a la biodisponibilidad diferente y a la captacién de los ingredientes por
parte del organismo o debido a los protocolos diversos de administracion.

3.  Unidad de Invencién
En cuanto a este requerimiento me permito sefialar que con la cancelacién de la

antigua reivindicacién 19 queda totalmente subsanada esta objecion, toda vez que
el “paquete” ya no hace parte de la materia para la cual se busca la proteccién.
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4. Excepciones a la patentabilidad en cuanto a reivindicaciones de
método y de uso.

También estos requisitos quedan cabalmente cumplidos debido a la cancelacién
de las antiguas reivindicaciones 13y 16 2 18.

5. Novedad

En relacién con los argumentos presentados por el sefior examinador en los
folios 170 a 173, atentamente me permito decit que los documentos D1
(CA2360952) y D2 (W09902514) ya no afectan la novedad de la presente
invencion, pues dichas anterioridades reportan combinaciones que contienen
HER-1 y HER-2 que ya no hacen parte de las combinaciones de la presente
invencién. Asi las cosas, se solicita atentamente el reconocimiento de la novedad
de la presente invencion sobre las ensefiazas de la técnica anterior.

Finalmente, en cuanto a los datos que el sefior examinador requiere para que se
pueda observar el efecto terapéutico sinérgico inesperado de las combinaciones
de la presente invencién, atentamente me permito decir que es deseo del
solicitante poner a su consideracidn la siguiente informacion:

TABLA1
Inhibidor de | Sinergismo
Epotilona Topoisomera:§a (95% de
' confianza)
Epotlona B Topotecan +
Epodlona B Camptotecin +
Epotilona B Caclyx +
Epotilona B Epirubicin +

Esta tabla muestra la existencia de un efecto sinérgico para la combinacién de la
epotilona B y un numero representativo de inhibidores de topoisomerasa que es
el alcance ahora propuesto para la presente invencion.

Los datos de la tabla anterior se obtuvieron mediante un estudio en tres lineas
celulares diferentes. A continuacién se presenta una tabla que condensa las
condiciones de los estudios realizados.
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TABLA 2

Intervalo de concentraciéon de Patupilona : 0.1 2 10 nM (NVP300)

T
o

Hipétesis de interaccion: CI<0.7 es positivo, 0.7 2 1.3 es neutral/mezclada, >1.3 es negativa
|
A549, Pulmén (EC50= 1 nM, max= 75%)
Firmaco Mejor CI Sinergia ISB Sensible CI?
Positivo
epirubicin 0.73 0.47 mezclado | (concentraciones
bajas)
SKMEL-28, MELANOMA (EC50>10 nM, max=20%)
Farmaco Mejor CI Sinergia ISB Sensible CI?
Caelyx 0.23 0.44 Muy positivo SI
SKOV-3, OVARIO (EC50= 6 nM, max.= 60%)
Farmaco Mejor CI Sinergia ISB Sensible CI?
Topotecan 0.65 0.39 positivo Si/no
camptotecin 0.63 0.38 positivo Si

Las combinaciones se probaron en tres lineas celulares diferentes como parte de
esta colaboracién: A549, un modelo de carcinoma de pulmén no micro celular;

SKOV-3, un modelo de cancer de ovario; y SKMEL-28, un modelo de
melanoma maligno.

Todas las combinaciones se prepararon de la misma manera para las pruebas,
como se ilustra en el anexo 1, el cual me permito poner a consideracion del sefior
examinador. En dicho anexo se reportan tanto el protocolo como las
condiciones bajo las cuales se llevé a cabo el ensayo.

En conclusién, me permito manifestar que la presente invencién cumple a
cabalidad con los requisitos de novedad y claridad gracias a las modificaciones
realizadas en el capitulo reivindicatorio y a la existencia de las pruebas técnicas de
la actividad bioldgica sinérgica de las combinaciones ahora reclamadas. Asi las
cosas, solicito de manera atenta se reconozcan los requisitos de patentabilidad y
se conceda el privilegio de patente de invencién para la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

JIMENA'ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Cod. 5376
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EXPEDIENTE 2004-124.080.

ANEXO 1
Condiciones del ensayo y procedimientos

Dia 1: Preparacién celular

Las células se cultivaron en frascos T-175 en medio completo (RPMI-1640, 10%
FBS, 1% Penicilina/ Estreptomicina) a 37°C y 5% de CO,. Las células se
removieron del frasco por medio de un tratamiento corto con tripsina al 0.25%.
La tipsina se inactivé con los medios y el conteo celular se ajustod
apropiadamente. Las células se sembraron, entonces, en placas micro ttulantes
de caja-384 (35uL) en cantidad de 1500 (A549) 6 3,000 (SKOV-3, SKMEL-28)
células/caja, utilizando un dispensador automitico programable, 16-24 horas
antes de la adicién del compuesto, para una exploracién general. Las placas de
siembra se incubaron (37°C / 5% de CO,) toda la noche para permitir la
recuperacion y el re-acoplamiento.

Dia 2: Adicién del Compuesto

Las placas de dilucién se prepararon con 100 pL por caja, de cultivo sin células
en medio completo, en placas de caja-384 tratadas con polipropileno. Los
compuestos se afiadieron a las placas de dilucién usando el Mini-Dosificador
(adicién de 1 pL) para una dilucién 1:101 y, en seguida, se mezcld. Para las curvas
de respuesta a dosis de agente unico, una alicuota de 5 pL, tomada de la placa de
dilucién, se afadi6 a las placas de ensayo, para generar la curva de respuesta a
dosis punto-11 (volumen final 40 uL). La dilucién final fue ~ 1:808 con una
concentracion total del solvente de ~ 0.1%. Para las matrices de combinacion,
alicuotas de 4.5 L, tomadas de las placas de dilucién de placas maestras tituladas
ortogonalmente, se adicionaron a la misma placa de ensayo para generar la matriz
de respuesta a la dosis (volumen final de 44 uL). La dilucién final de cada
compuesto fue de ~ 1:988 con una concentracién total del solvente de ~ 0.2%.
Después de la adicién del compuesto, las placas se incubaron a 37°C / 5% de
CO, durante 72 horas.

Dia 5: medida de la viabilidad celular

Una solucién al 5% del colorante de viabilidad Titulante-Celular-Azul (Promega),
en medio completo, se adicioné a las placas de ensayo utilizando un dispensador
automatico programable o pipeta para caja-384. Se afiadié un volumen adecuado
para obtener una concentracién final del colorante de 2.5%. Las reacciones de
viabilidad se incubaron de 4 a 6 horas, dependiendo del tpo celular, a 37°C / 5%
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de CO,, para permitir la reduccién del colorante de viabilidad. Se dej6 que las
placas se enfriaran a temperatura ambiente por una hora, antes de realizar la
lectura de intensidad de fluorescencia a 590 nm después de excitacion a 540 nm,
en un lector de placas Wallac Victor-V.
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Tabla III: Lineas celulares, Medios y reactivos
Fuente Catilogo # |Lote #

Lineas celulares {

A549 ATCC CCL-185 3449902

SKMEL-28 ATCC HTB-72 348832

SKOV-3 ATCC HTB-77 3898710
Medio y Reactivos '
Medio Base: RPMI-1640' ATCC 30-2001
Penicilina/Estreptomicina Cellgro 30-002-CI 30002098
Suero de feto de bovino Gibco 16000-044 1127751
Tripsina-EDTA (0.25%) Cellgro 25-053-CI 25053103
L-glutamina Gibco 25030-CI 11150
ggll‘?;;it:zif Viabilidad- Titulante Promega (8081 200719

'El medio base es suplementario para crear el medio completo: 10% FBS,
Penicilina/Estreptomicina (1:100). No es necesario adicionar L-glutamina, si el
medio ATCC se utliza dentro de los tres meses siguientes a su recepcion.

Criterios QC

Estado de la placa priman

Los formatos de placa cHTS contienen grupos de cajas de control positivo y
negativo interno de placa, que se utiizan para el control de calidad
automatizado. El sistema LIM que hace el seguimiento de la recoleccion de
datos, les asigna a todas las placas de ensayo un valor QC automatico. Las
llamadas automaticas del control de calidad se realizan con base en el factor Z,
que se calcula utlizando los controles internos de placa que utilizan un factor Z
estandar = 1-3 (_V,_U) / (V-U), donde V, U son los niveles de control del
vehiculo promedio (tratado) y los medios (no tratados), y _V, _U son los calculos
correspondientes de la desviacién estindar. Los umbrales del factor Z se
establecen empiricamente para agrupar las placas en tres clases: aceptadas
automaticamente (Z2>0.6), rechazadas automaticamente (Z<0.4) y placas
indeterminadas que necesitan ser evaluadas visualmente (0.4<Z2<0.6). Cuando
sea necesario, se puede reasignar el estado QC de las placas aceptadas, para
rechazar el estado basado en inspecciones visuales de la calidad de la placa, los
controles de transferencia u otros criterios QC secundarios. Las placas
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rechazadas automiticamente o por inspeccién visual se excluyen de anilisis
adicionales y se programan para repeticion.

Controles de transferencia

Un compuesto de control positivo (Violeta de Genciana) se incluye en todas las
placas maestras. Esto proporciona una inspeccién visual para que los cientificos
que hacen la exploracion verifiquen la transferencia de compuestos desde las
columnas y desde las filas de las placas maestras hacia la placa de ensayo.

QC secundario

El QC secundario incluye inspecciones manuales adicionales de la calidad de los
datos que incluyen: inspeccién visual de la calidad de la placay de los controles
de transferencia, la marcaciéon de picos de datos, y la revision del
comportamiento adecuado de la linea celular de agentes unicos. Las placas con
un estado aceptado en el QC ptimario, que muestran un gradiente de placa
inaceptable se ajustan al estado rechazado y se ponen en fila para repeticion. Las
placas también se inspeccionan visualmente para detectar esporidicas cajas malas,
o picos con valores de datos que son muy diferentes de los de sus vecinos
inmediatos (dentro de la misma clase de tratamiento). Estos picos de datos se
marcan con una bandera en la base de datos y se excluyen de anilisis
subsiguientes. Finalmente, las matrices de respuesta a dosis que contienen la
actividad de agentes unicos, inconsistente con experiencia pasada, se marcaran
con estado rechazado y se colocarin en fila para repeticién. Los bloques de datos
que no alcanzaron el umbral limite se marcaron con una bandera en la base de
datos, se excluyeron de anilisis subsiguientes y se colocaron en fila para
tepeticién porque es necesario.

Medicién de la Actividad Antiproliferativa

La medida del efecto fue la inhibicién de la viabilidad celular utilizando un ensayo
de viabilidad azul alamar relacionado con el nivel no tratado (vehiculo solo). Para
niveles U y T, no tratados y tratados, se calculé una inhibicién fraccional I = 1-
T/U. Los rangos de inhibiciéon desde 0% para el nivel no tratado hasta 100%,
cuando T = 0.

Cada nivel T tratado se compatd con el nivel medio no tratado UzoU,
determinado para cada placa, encontrando el nivel medio del azul alamar (y su
incertidumbre asociada, descrita arriba) entre las cajas de control no tratadas,
ordenadas a través de la placa. Aplicando las reglas de la propagacién del error
estandar a la expresién para I, el error estandar calculado ol ~ (oU/U) raiz
cuadrada (1-I).
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Los calculos del error se incrementaron para explicar las variaciones entre \
bloques de combinacién replicados, también como, una supuesta incertidumbre
fraccional minima de _min ~ 3%. Asi, para la inhibicidn, el cilculo del error
estandar se convierte en ol ~ raiz cuadrada {(cU/U)2 (1-I) + orep

2+a0,,>
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Medianas y Calculos del Etror

Las medianas se udlizaron mas que los promedios para reducir el efecto de
valores atipicos ocasionales sobre el consenso. Mientras que las medianas son
mas robustas en relacién con los valores atipicos, son mas sensibles al ruido
estadistico, produciendo ~ 30% de desviaciones mas grandes. Las desviaciones
estandar se calculan a partir de la desviacién absoluta de la mediana (MAD),
donde para una distribucién normal, la desviacién de la muestra odat ~ 1.5
MAD. El error estindar para la mediana en si es entonces omed ~ odat/raiz
cuadrada(N-1), dados N valores de datos.

s
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La actividad del agente unico se caracteriza por ajustarse a una funcién sigmoidal
de la forma I = Imax/[1+(C/EC50) °], con menor minimizacién de cuadrados,
utilizando un algoritmo simplex cuesta abajo. Aqui, C es la concentracién, EC50
es la concentraciéon efectiva a 50% de inhibicién y o es la sigmoidicidad. La
incertidumbre de cada parametro ajustado se calcul6 a partir del rango sobre el
cual el cambio en el chi-cuadrado ¥* reducido es menor que uno, o menor que el
minimo % reducido, si ese minimo excede a uno, para tener en cuenta etrores ol
subestimados.

Para asegurar una optima concentracidén se determiné la EC50 y el nivel de
efecto maximo en cada uno de los ensayos de proliferacion propuestos. Se
utlizaron placas de caja-384, para obtener duplicados de curvas de respuesta a
dosis, en diluciones de 12 pasos con una proporcién de dosificacion f = 2, 3, 6 4,
para cubrir 3-7 érdenes de magnitud.

2

leccién d ncentraci

Nosotros usamos los datos de la curva de agente unico, para definir una serie de
diluciones para cada compuesto que va a ser utilizado para la exploracién de
combinaciones. Utlizando un factor de dilucion f de 2, 3, 6 4, dependiendo de la
sigmoidicidad de la curva de agente inico, escogeremos 5 niveles de dosis con la
concentracién central préoxima a la EC50 ajustada. Para los compuestos con
actividad de agente unico no detectable, utilizaremos f = 4 comenzando con la
concentracién mas alta alcanzable.

- — - . N —— A
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Matrices de Dosis de Combinacién y Modelos de Referencia

La exploracién cHTS produce matrices de dosis, las cuales contienen todas las
combinaciones de pares de dos agentes unicos, en una serie de concentraciones,
incluyendo el cero. Cada matriz de dosis contiene copias internas de las curvas de
agente unico, las cuales se usan como referencia para los efectos de combinacion.
Las matrices replicadas de dosis se pueden combinar juntas por medio de las
medianas de los correspondientes puntos de datos, y cuando las series de
concentraciones difieren, se encuentran los valotes correspondientes utilizando
interpolacién bilineal. Los errores estindar se calculan para cada valor de
inhibicién utlizando las férmulas arriba descritas. Los efectos de combinacion se
caracterizaron mas rapidamente comparando cada inhibicién del punto de datos
con la de un modelo de referencia de combinacion, que se derivé de las curvas de
agente unico. Tres modelos se utilizan generalmente: (1) El modelo mas alto de
agente unico IHSA (CX, CY) = max (IX, IY) es un modelo de referencia simple,
donde CX, Y son las concentraciones del compuesto X y Y, y IX, Y son las
inhibiciones de los agentes unicos en CX, Y; (2) Independencia de Bliss, IBliss
(CX, CY) = IX + IY — IXIY representa la expectativa estadistica de inhibidores
independientes que compiten; y (3) Aditividad de Loewe, donde ILoewe (CX,
CY) es la inhibicién que satisface (CX/ECX) + (CY/ECY) = 1,y ECX, Y son
las concentraciones efectivas en ILoewe para las curvas de agente unico. La
aditividad de Loewe es la referencia generalmente aceptada para sinergia (4]
porque representa la respuesta de combinacién generada si X y Y son el mismo
compuesto. Tanto IHSA como IBliss se calculan ficilmente a partir de IX, Y,
pero la determinacién de ILoewe requiere interpolacién y encontrar la raiz
numérica.

elecciéon mbinaciones para Re-prueba 9x9

Para seleccionar las combinaciones oncoldgicas deseables, para repetir los
ensayos utilizando matrices de dosis de alta resolucién 9x9, se evaluaron tres
importantes consideraciones: (1) sinergia significativa sobre el modelo aditvo; (2)
actividad sustancial donde ocurre la sinergia; y (3) cambio suficiente de la
potencia. Se utilizé una “Puntuacién de Sinergia” de acuerdo con la cual, S = log
fX logfY_Idatos (Idatos-ILoewe), sumados todos los pares de concentraciones
de agentes no unicos, y donde log fX, Y son los logaritmos naturales de los
factores de dilucién usados para cada agente tnico. Esta efectividad calcula un
volumen entre el medido y las supetficies de respuesta aditiva de Loewe, con
mayor peso hacia la inhibicién alta y corregida para los factores de diluciéon que
varian. Esta puntuacién del volumen enfatiza el efecto total de sinergia o el
antagénico de la combinacién, de esta manera, minimiza los efectos de picos de
datos con valores atipicos e identifica combinaciones con una sinergia robusta a
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través de un rango amplio de concentraciones y en niveles de efecto alto. S es
positiva para la mayoria de las combinaciones sinérgicas y negativa para el
antagonismo. En los casos donde tanto la sinergia como el antagonismo estin
presentes en concentraciones diferentes, el peso favorece los efectos de los
niveles de inhibicion alta. Se calculé una incertidumbre oS para cada puntuacién
de sinergia, con base en los errores medidos para los valores de Idatos y la
propagacion del error estindar. La puntuacién de la sinergia y su error se utliz6
para definir un punto limite de seleccién apropiado. Por ejemplo, las
combinaciones con S>2_S son significativas a ~ un nivel de confianza del 95%,
asumiendo una distribucién normal. Asi mismo, para asegurar un cambio
suficiente de potencia, el exponente de combinacién, CI = (CX/ECX) +
(CY/ECY) en un nivel de efecto escogido, es suficientemente pequefio para
representar una sinergia util.

Las medidas de CI, observadas in vitto, para combinaciones clinicas usadas
actualmente (CI ~ 0.5-0.7) se pueden utlizar como una guia para establecer el
punto limite.
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REIVINDICACIONES

1.- Una combinacion caracterizada porque comprende (a) por
lo menos un agente antineoplastico seleccionado del grupo que
consiste de inhibidores de topoisomerasa I@ nhibidores de

topoisomerasa Il, y (b) un derivado de epotilona d&Ta formula I:

en donde A representa O o NRy, en donde Ry es hidrégeno o alquilo
inferior, R es hidrégeno o alquilo inferior, R’ es metilo, metoxi, etoxi,
amino, metilamino, dimetilamino, aminometilo o metiltio, y Z es O,

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

caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente

1 - aceptable y opcionalmente por lo menos un vehiculo

farmacéuticamente aceptable; para uso simultaneo, separado o

secuencial.

2.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizada porque comprende (a) uno o mas agentes anti-
n’eoplésticos que se selecciona del grupo que consiste de inhibidores
de topoisomerasa | e inhibidores topoisomerasa Il, y (b) un derivado
de epotilona de la férmula |, en donde A representa O o NRy, en

donde Ry es hidréogeno o alquilo inferior, R’ es metilo o metiltio, R es

IL/
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hidrégeno o alquilo inferior, y Z es O,

en donde los ingredientes activos (a) y (b) estan presentes en cada
caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, y opcionalmente uno o mas vehiculos farmacéuticamente

aceptables; para uso simultaneo, separado o secuencial.

3.- La combinacion de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizada porque el agente antineoplastico es un inhibidor de

topoisomerasa |.

4.- La combinacién de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2,
caracterizada porque el agente antineoplastico es un inhibidor de

topoisomerasa Il.

5§.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 o 3,
caracterizada porque el agente es un inhibidor de topoisomerada |

seleccionado del grupo de topotecany PNU-166148.

6.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 3,
caracterizada porque el agente antineoplastico es un inhibidor de
topoisomerasa |l seleccionado del grupo de caelyx, epirubicin vy

mitoxantrona

7. La combinacién de acuerdo con la reivindicacion 1 a 6,

caracterizada porque el derivado de epotilona es epotilona B.

8.- La combinacién de acuerdo con cualquiera de las
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Compounds of formula I, in which R® means a methyl group,
and R"™ and R'™ together mean a trimethylene group and X means a
2-pyridyl radical;

Compounds of formula I, in which R® means a hydrogen atom,
and X means a 2-pyridyl radical;

Compounds of formula I, in which R? means an ethyl group, R'
and R™ together mean a trimethylene group, and X means a 2-
pyridyl radical;

Compounds of formula I, in which R® means a hydrogen atom,
R? means an ethyl group, and R' and R together mean a
trimethylene group;

Compounds of formula I, in which R® means a hydrogen atom,
R? means an ethyl group, R'" and R together mean a trimethylene
group and X means a 2-pyridyl radical.

In the case of an alkyl group, R® and R® primarily mean a
methyl group.

The invention relates in particular to the compounds:

(48,7R,88,98,13(B or 2),16S(BR))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-

cyclohexadec-13-ene-2,6-dione

(1(S or R),3S(B),7S,10R,11S,12S,16R) -7,11-Dihydroxy-3-(2-(2-
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-

dioxabicyclo[14.1.0]}heptadeca-S, 9-dione

b —

CA 02360952 2001-07-10
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(1(R or S).3s(B),7s,10R,11S,12S,16S) -7,11-Dihydroxy-3- (2- (2-
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-

dioxabicyclo{14.1.0)heptadeca-S, 9-dione

(4s,7R,88,98,13 (E or Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(2-
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-o0xa-S,S,9,13-tetramethyl-

cyclohexadec-13-ene-2,6-dione

(1(S or R),35(E),7S,10R,11S,12S,16R) -7,11-Dihydroxy-10-
ethyl-3-(2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-
4,17-dioxabicyclo(14.1.0) heptadeca-5,9-dione

(L(R or S),3s(B),7S,10R,11S8,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-10-
ethyl-3-(2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dione

(4S,7R,88,95,13(E or Z),16S(E)) -4,8-Dihydroxy-16- (1-methyl-
2-(2-pyridyl)ethenyl) -1-oxa-5,5-(1,3-trimethylene)-7,9,13-

trimethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione

(1(S or R),3S(E),7S,10R,11S,12S8,16R) -7,11-Dihydroxy-3-(1-
methyl-2- (2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylene)~10,12,16-
trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0] heptadeca-5,9-dione

(1(R or s),35(B),7S,10R,115,128,16S) -7,11-Dihydroxy-3-(1-

methyl-2- (2-pyridyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylene)-10,12,16-
trimethyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0] heptadeca-5, 9-dione

CA 02360952 2001-07-18
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(48,7R,8S,98,13 (B or Z),16S(B))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-0xa-5,5-(1,3-trimethylene)-7,9,13-

trimethyl-cyclohexadec-13-ene-2,6-dione

(1(S or R),3S(E),7S,10R,11$,12$,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-(2-
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylene)-10,12,16-

trimethyl-4,17-dioxabicyclo{14.1.0)heptadeca-5, 9-dione

(1(R or S),BS(E).7S,10R,118,1ZS,168)-7,11-Dihydroxy-3-(2-(2-
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylene)-10,12,16-

trimethyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]l heptadeca-5S, 9-dione

(4s,7R,85,98,13(E or Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-

ene-2,6-dione

(1(8 or R),BS(E),73,10R,11$,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-
dioxabicyclo(14.1.0) heptadeca-S, 9-dione

{(1(R or S),3S(B),7s,10R,1ls.125,168)-7,11-Dihydroxy-3-(2-(2-
pyridyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-

dioxabicyclo{14.1.0}heptadeca-5,9-dione
(4s,7R,88,9S,13(B or 2),16S(E)))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-

(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1-oxa-5,5-(1,3-trimethylene) -

9,13-dimethyl-cyclohexadec-13-ene-2, 6-dione

CA 02360952 2001-07-18
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en donde los diferentes simbolos son como se definen més adelante.

En una incorporacién de las formulaciones de la presente invencién, el
andlogo de epotilona se solubiliza inicialmente con una mezcla de butanol
terciario y agua y luego se liofiliza bajo condiciones optimizadas. El
farmaco liofilizado se reconstituye primero con una mezcla de surfactante
de aceite de ricino polictoxilado y etanol anhidro y, a partir de entonces, se
diluye con una Inyeccién Lactada de Ringer a una concentracién apropiada
para administracion.

Descripcién Detallada de la Invencién
En una incorporacién, la presente invencién provee una formulacién
provechosa para la administracion de andlogos de epotilona representados
por la férmula I:

Tal como se usa en férmula | y de principio a fin de la
especificacion, Q se selecciona del grupo conformado por:
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Ma del grupo conformado por oxigeno, pzufre, NR®, y
CRR"; .

cada|R’, R, R®, RY, R’, R’.[ R", R, R”, R" y R'* se selecciona
independientemente del grupo conformado por|hidrégeno, !alquilo}lquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido y heterociclo, y en donde R' y R? son

alquilo, pueden unirse para formar un cicloalquilo;
se selecciona del grupo conformado por hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, heterociclo y

‘—Mclo sustituido;

R® se selecciona del grupo conformado por hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, R"'C=0, R"0C=0 y R"S03; y '

cada R® y R' se seleccionan independientemente del grupo
conformado por hidrégeno, halégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo,
heterociclo, hidroxi, R'‘C=0, y R*0C=0.

Las siguientes son definiciones de diferentes términos usados aqui
para describir la presente invencién. Estas definiciones se aplican a los
términos tal como se emplean a todo lo largo de esta especificacién, a
menos que se limite en instancias especificas, individualmente o como
parte de un grupo més amplio.

El término "alquilo” se refiere a grupos hidrocarburo saturados de
cadena recta o ramificada opcionalmente sustituidos que tienen desde | a
aproximadamente 20 atomos de carbono, preferiblemente desde | a
aproximadamente 7 dtomos de carbono. La expresién "alquilo inferior” se
refiere a grupos alquilo opcionalmente sustituidos que tienen desde | a
aproximadamente 4 étomos de carbono.

El término "alquilo sustituido” se refiere a un grupo alquilo
sustituido, por ejemplo, por uno a cuatro sustituyentes, tales como, halo,
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trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi, heterociclooxi,
oxo, alcanoilo, arilo, ariloxi, aralquilo, alcanoiloxi, amino, alquilamino,
arilamino, aralquilamino, cicloalquilamino, heterocicloamino, amino
disustituido en el cual los dos sustituyentes en el grupo amino se
seleccionan de alquilo, arilo, aralquilo, alcanoilamino, aroilamino,
aralcanoilamino, alcanoilamino sustinido, arilamino  sustituido,
aralcanoilamino sustituido, tiol, alquiltio, ariltio, aralquiltio, cicloalquiltio,
heterociclotio, alquiltiono, ariltiono, aralquiltiono, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, aralquilsulfonilo, sulfonamido (por ejemplo, SO;NH,),
sulfonamido sustituido, nitro, ciano, carboxi, carbamilo (por ejemplo,
CONH,), carbamilo sustituido (por efemplo, CONH alquilo, CONH arilo,
CONH aralquilo o instancias donde hay dos sustituyentes en el nitrégeno
seleccionados de alquilo, arilo o aralquilo), alcoxicarbonilo, arilo, arilo
sustituido, guanidino y heterociclos, tales como, indolilo, imidazolilo,
furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo y similares. En
donde, como se anot6 anteriormente, los sustituyentes mismos se sustituyen
adicionalmente, dichos sustituyentes adicionales se seleccionan del grupo
conformado por halégeno, alquilo, alcoxi, arilo y aralquilo. Las
definiciones dadas aqui para alquilo y alquilo sustituido se aplican
asimismo a la porcion alquilo de grupos alcoxi. .

El término "halégeno" o "halo” se refiere a flior, cloro, bromo y
yodo.

El término "sistema de anillo” se refiere a un sistema de anillo
opcionalmente sustituido que contiene uno a tres anillos y por 1o menos un
doble enlace carbono a carbono en por lo menos un anillo. Sistemas de
anillo ejemplares incluyen, pero no se limitan a, un arilo o sistema de anillo
heterociclico parcial o completamente insaturado, el cual puede ser
opcionalmente sustituido.

E! término "arilo" se refiere grupos hidrocarburo aromético
monociclico o biciclico que tienen desde aproximadamente 6 a
aproximadamente 12 &tomos de carbono en la porcién del enillo, por
ejemplo, grupos fenilo, naftilo, bifenilo y difenilo, cada uno de los cuales

-7-
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pueden ser sustituidos.

El término "aralquilo” se refiere a un grupo arilo enlazado a una
entidad més amplia a través de un grupo alquilo, por ejemplo, un grupo
bencilo.

E! término "arilo sustituido” se refiere a un grupo arilo sustituido,

por ejemplo, por uno a cuatro sustituyentes| \tfles como alquilo} alquilo
sustituido, halo, trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxi, alcoxi,
cicloalquiloxi, heterociclooxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, alquilamino,

dialquilamino, aralquilamino, cicloalquilamino, heterocicloamino,
alcanoilamino, tiol, alquiltio, cicloalquiltio, heterociclotio, ureido, nitro,
ciano, carboxi, carboxialquilo, carbamilo, alcoxicarbonilo, alquiltiono,
ariltiono, alquilsulfonilo, sulfonamido, ariloxi y similares. El sustituyente
puede sustituirse adicionalmente por uno o més miembros seleccionados
del grupo conformado por halo, hidroxi, alquilo, alcoxi, arilo, alquilo
sustituido, arilo sustituido y aralquilo.

El término "cicloalquilo” se refiere sistemas de anillo hidrocarburo
ciclico saturado opcionalmente sustituido, preferiblemente que contienen |
a 3 anillos y 3 a 7 carbonos por anillo, el cual puede fusionarse
adicionalmente con un anillo C;-C; carbociclico insaturado. Grupos
ejemplares incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo, ciclododecilo, y adamantilo.
Sustituyentes ejemplares incluyen uno o més grupos alquilo como se
describe méds arriba, 0 uno o més de los grupos descritos més arriba como
sustituyentes para grupos alquilo.

@ términos "heterocicl”, "heterociclico” y "heterociclo™ se refieren
a un grupo ciclico aromdtico o no aromético insaturado, parcialmente

saturado, o completamente saturado, opcionalmente sustituido, por
ejemplo, el cual es un sistema de anillo monociclico de 4 a 7 miembros,
biciclico de 7 a 11 miembros, o triciclico de 7 a 1 | miembros, que tiene por
lo menos un heterodtomo en por lo menos un anillo que contiene un dtomo
de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un
heterodtomo puede tener |, 2 6 3 heterodtomos seleccionados de dtomos de
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nitrégeno, dtomos de oxigeno y dtomos de azufre, donde los heterodtomos
de nitrégeno y azufre pueden ser ademés opcionalmente oxidados y los
heterodtomos de nitrégeno pueden ser también opcionalmente
cuaternizados. El grupo heterociclico puede estar unido a cualquier
heterodtomo o dtomo de carbono.

Grupos  heterociclicos  monociclicos ejemplares  incluyen
pirrolidinilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolilo,] tiazolilo, liadiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo,

isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo,
piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-
oxazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo, piridilo, N-oxo-piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo,  piridazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotiopiranil sulfona, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil
sulfoxido, tiomorfolinil sulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-
dioxotienilo, dioxanilo, isotiazolidinilo, tietanilo, tiiranilo, triazinilo, y
triazolilo, y similares.

Grupos heterociclicos biciclicos ejemplares incluyen benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzotienilo, quinuclidinilo, quinolinilo, quinolinil-N-éxido,
tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo, benzopiranilo,
indolizinilo, benzofurilo, cromonilo, cumarinilo, cinnolinilo, quinoxalinilo,
indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridinilo (tal como furo[2,3-c]piridinilo,
furo[3,1-b]piridinil] 0 furo[2,3-b]piridinil),  dihidroisoindolilo,
dihidroquinazolinilo  (tal como  3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinil),
benzisotiazolilo, benzisoxazolilo, benzodiazinilo, benzofurazanilo,
benzotiopiranilo, benzotriazolilo, benzpirazolilo, dihidrobenzofurilo,
dihidrobenzotienilo,  dihidrobenzotiopiranilo,  dihidrobenzotiopiranil
sulfona, dihidrobenzopiranilo, indolinilo, isocromanilo, isoindolinilo,
naftiridinilo, falazinilo, piperonilo, purinilo, piridopiridilo, quinazolinilo,

tetrahidroquinolinilo, tienofurilo, tienopiridilo, tienotienilo, y similares. \

"heterocicl”, "heterociclico” y "heterociclo” incluyen uno o més grupos

L Sustituyentes ejemplares para los términos "sistema de anill;S
h
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sustituyentes como se describe més arriba para alquilo sustituido o arilo \ &
sustituido, y heterociclos mas pequefios, tales como, epdxidos, aziridinas y /\/
similares.

E] término "alcanoilo” se refiere a -C(O)-alquilo.

El término "alcanoilo sustituido” se refiere a alquilo -C(O)-
sustituido.

El término "heterodtomos” incluird oxigeno, azufre y nitrégeno.

Los compuestos representados por la férmula | forman sales con una
variedad de 4cidos orgénicos ¢ inorgdnicos. Dichas sales incluyen aquellas
formadas con cloruro de hidrdgeno, bromuro de hidrégeno, écido
metanosulfénico, dcido hidroxietanosulfénico, &cido azufreico, écido
acético, dcido trifluoroacético, dcido maleico, dcido bencenosulféonico,
décido toluenosulfénico y varios mas como se reconocen por aquellas
personas de habilidades ordinarias en el arte de la preparacién farmacéutica
de compuestos. Dichas sales se forman haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula I en una cantidad equivalente del écido en un
medio en el cual la sal se precipita o en un medio acuoso seguido por
evaporacion.

Ademds, pueden formarse “zwitterions” [compuestos con cargas
positivas y negativas en solucion) (“sales internas”) y se incluyen en el
término sales como se emplea aqui.

Un andlogo de epotilona particularmente preferido en los
representados por la féormula | es (18-
{(IR*,3R*(E),7R*,108*,1 IR*,12R*,16S*]]-7,1 l-dihidroxi-&& 10,12,16-
pentametil-3-[ 1 -metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-7-
oxabiciclo{14.1.0Jheptadecano-5,9-diona representada por la formula II:
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n
Los compuestos representados por las férmulas | y Il més arriba,
también mencionados aquf como "los compuestos de epotilona de la

invencién”, y su preparacién se describen en la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Serie No. 09/170,582, presentada el 13 de octubre de 1998,
y Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 09/280,191, presentada el
29 de marzo de 1999, cuya divulgacién se incorpora aqui por referencia.
Los compuestos representados por las formulas | y Il més arriba pueden
existir como isdmeros dpticos multiples, geométricos, y estercoisémeros.
Aunque los compuestos mostrados aqui se describen para una orientacion
Optica, en la presente invencion se encuentran incluidos todos los isémeros

sus mezclas.

) Los compuestos representados por las férmulas | y II més arriba son
agentes estabilizadores de microtibulos. Por consiguiente, son itiles en el
tratamiento de una variedad de cdnceres y otras enfermedades proliferativas

endo, pero no limitadas a, las siguientes:
carcinoma, incluyendo el de la vejiga, mama, colon, rifién, higado,

pulmén, ovario, péncreas, estémago, cuello uterino, tiroides y piel,
incluyendo carcinoma de células escamosas;

tumores hematopoiéticos de linea linfoide, incluyendo leucemia,
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfobldstica aguda, linfoma de células
B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma distinto del de
Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett;

tumores hematopoiéticos de linea mieloide, incluyendo leucemias

-ll-
.
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Los compuestos representados por las férmulas [ y I, como moduladores (1/
de apoptosis, serin dtiles en el tratamiento de una variedad de /\(7
enfermedades humanas con aberraciones en apoptosis incluyendo, pero no
limitadas a, céncer y lesiones precancerosas, enfermedades relacionadas
con respuesta inmune, infecciones virales, enfermedades degenerativas del
sistema musculoesquelético y enfermedad renal.
Cada uno de los compuestos representados por las féormulas | y |l
pueden formularse o co-administrarse igualmente con otros agentes
terapéuticos que se seleccionan por su utilidad particular en administrar
terapias asociadas con las condiciones mencionadas anteriormente. Por
ejemplo, cada uno de los compuestos de formulas | y I puede formularse
con agentes para prevenir niuseas, hipersensibilidad, e irritacion géstrica,
tales como anti-eméticos, y antihistaminas H, y H;. Los agentes
terapéuticos mencionados, cuando se emplean en combinacién con el
compuesto de férmulas | o [I, pueden usarse en aquellas cantidades
indicadas en la Physicians' Desk Reference (PDR) [Libro de Férmacos de
Prescripcién y sus Indicaciones de Empleo] como se determina por lo

demds por una persona de habilidades ordinarias en el arte.
——Adicionalmente, los compuestos de formulas | o I pueden J

administrarse en combinacién con otros agentes anti-céncer y citotbxicos y
tratamientos utiles en el mmwum&m/

roliferativas) Especialmente Gtiles son combinaciones de firmacos anti-

ncer y citotdxicos en donde el segundo férmaco elegido actia en una
manera diferente o fase diferente de! ciclo celular, por ejemplo, fase S, que
los presentes compuestos de formula | y Il que ejercen sus efectos en la
fase G;-M. Clases de ejemplos de agentes anti-céncer y citotdxicos
incluyen, pero no se limitan a, agentes alquilantes, tales como mostazas
nitrogenadas, alquil sulfonatos, nitrosoureas, etileniminas, y triazenos;
antimetabolitos, tales como antagonistas de folato, andélogos de purina, y
andlogos de pirimidina; antibi6ticos, tales como antraciclinas, bleomicinas,
mitomicina, dactinomicina, y plicamicina; enzimas, tales como L-
asparaginasa; inhibidores de famesil-proteina transferasa; agentes

13-
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hormonales, tales como glucocorticoides, estrégenos/antiestrogenos, ()7
andrégenos/antiandrégenos, progestinas, y antagonistas de hormona (7
liberadora de hormona luteinizante, acetato de octreotide; agentes /\/
disruptores de microtibulos, tales como ecteinascidinas o sus andlogos y

derivados; agentes estabilizadores de microtibulos tales como paclitaxel

(Taxol®), docetaxel (Taxotere®); productos derivados de plantas, tales

como alcaloides vinca, epipodofilotoxinas, umosmm
inhibidores de prenil-proteina transferasa; y agentes varios

tales como, hidroxiurea, procarbazina, mitotane, hexametiimelamina,
complejos de coordinacidn de platino tales como cisplatino y carboplatino;

y otros agentes usados como agentes anti-céncer y citotoxicos tales como
modificadores de respuesta biolégica, factores de crecimiento;
moduladores inmunes, y anticuerpos monoclonales. Los compuestos
representados por las formulas | y Il pueden emplearse asimismo en
conjuncién con terapia de radiacién.

Ejemplos representativos de estas clases de agentes anti-céncer y
citotéxicos incluyen, pero no se limitan a, mecloretamina clorhidrato,
ciclofosfamida, clorambucil, melfalan, ifosfamida, busulfan, carmustina,
lomustina, semustina, estreptozocina, tiotepa, dacarbazina, metotrexato,
tioguanina, mercaptopurina, fludarabina, pentastatina, cladribina,
citarabina, fluorouracil, doxorubicina clorhidrato, daunorubicina,
idarubicina, bleomicina sulfato, mitomicina C, actinomicina D, safracinas,
saframicinas, quinocarcinas, discodermolidas, vincristina, vinblastina,
vinorelbina tartrato, 'Fp()sido. tenipésido, | paclitaxel, tamoxifén,
estramustina, estramustina sodio fosfato, flutamida, buserelina, leuprolida,
pteridinas, diyneses, levamizol, aflacon, interferén, interleucinas,

aldesleucina, filgrastim, sargramostim, rituximab, BCG, tretinoina,

@mc&n‘clomi@bmmetosona, gemcitabina clorhidrato, altretamina,
y topoteca y\ cualesquiera andlogos o sus derivados.

Miembros preferidos de estas clases incluyen, pero no se limitan a,

paclitaxel, cisplatino, carboplatino, doxorubicina, carminomicina,
daunorubicina, aminopterina, metotrexato, metopterina, mitomicina C,

-14-
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
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Bogota, D.C., /\/ f
/

Abogado

JIMENA ESCOBAR URIBE

ASUNTO Radicacion 04124080
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio .. 12859
Folios 022 128

Patente de Invencién E Patente de Modelo de Utilidad D

Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) I cap.! [ cap.n Xl
No. Sol. Internacional PCT/EP03/05988

Fecha de Presentacion Internal. 06-06-2003.

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la. Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 5 a 41 (como se radicé inicialmente)
Reivindicaciones: Folios: 42 a 48 (como se radico inicialmente)

Folios: 187 a 189  Modificado.
Prioridad: Folio 1 (10-06-2002, US60/387,025).
(27-08-2002, US60/406,238).
(27-08-2002, US60/406,239).
(08-01-2003, US60/438,677).
(08-01-2003, US60/438,676).
Respuesta del solicitante  Folios: 1776 a 185
Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios

Objeto de la invencién
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¢ Titulo de la solicitud: Combinaciones que comprenden epotilonas y sus usos

farmacéuticos. l\/

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Combinaciones que comprenden epotilonas.

Reivindicaciones 1- 8 : Una combinacion caracterizada porque comprende:
(a) por lo menos un agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste
de inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de la topoisomerasa Il y

(b) un derivado de epotilona de la férmula I. TAY ”
Reivindicacion 9 : Una composicion farmacéutica que comprende dicha combinacion

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proveer combinaciones
alternativas de derivados de epotilonas con otros activos para el tratamiento del
cancer.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
combinaciones y/o composiciones farmacéuticas que comprenden derivados de
epotilonas de férmula | y por lo menos un agente antineoplasico seleccionado de
inhididores de la topoisomerasa | e inhibidores de la topoisomerasa |I.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasific6 de acuerdo con
la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) : A61K45/06; A61K39/395,
AB61K31/426; A61K31/427, A61P35/00.

De la solicitud de Patente
Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
o El capitulo reivindicatorio carece de concisién por las siguientes razones:

Si observamos la reivindicacién 1y sus dependientes 2-4 en donde se reclama :
Una combinacién caracterizada porque comprende:
(a) por lo menos un agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste
de inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de la topoisomerasa Il y

R
vt s
—
N
'IEC'X‘“(

(b) un derivado de epotilona de la formulal. ° *®° 0

- Cuando se utiliza el término “comprende” no se delimita de manera adecuada, ya
que deja abierta la posibilidad de que dicha combinacién base pueda tener otros
tipos de ingredientes adicionales ( entre ellos otro tipo de ingredientes activos) . Por
lo tanto dicho término no es preciso.

- Cuando se utiliza la frase “ por lo menos un agente antineoplasico..........
Inhibidores de topoisomerasa | e inhibidores de topoisomerasa II” . No define el
alcance de la invencién, ya que existen muiltiples posibilidades de combinaciones
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farmacéuticas obtenidas de la combinacién de “los compuestos derivados de
epotilona de la formula | con estos agentes.

Si observamos los datos aportados por el solicitante como prueba del sinergismo ,
dicha sinergia se ha demostrado solo para algunas combinaciones especificas. Sin
embargo la Sinergia, es una de las caracteristicas impredecibles de una mezcla, que
se producen en determinadas condiciones (por ejemplo, en una cantidad
determinada de los componentes individuales) que deben ser probados por los
resultados experimentales adecuados para cada mezcla individual.

Si tenemos en cuenta que hay muchos compuestos conocidos como inhibidores de
la topoisomerasa | y Il, no se puede esperar que la actividad demostrada ( en este
caso por las combinaciones especificas de camptotecina-epotilonaB y topotecan-
epotilonaB) pueda soportar todos las posibles combinaciones que implican la
denominacion genérica “ inhibidores de la topoisomerasa | y Il) . Ademas la
camptotecina y el topotecan corresponden solo al grupo de inhibidores de la
topoisomerasa | . Por lo tanto tampoco hay soporte para los correspondientes
inhibidores de la topoisomerasa |l.

Ahora encontramos también dentro de los datos experimentales que se toman
como inhibidores de la topoisomerasa los medicamentos “ Caelyx” y “Epirubicin” .
“El caelyx” que corresponde a (Clorhidrato de doxorubicina) y la epirubicina son
antibidticos de antraciclina citotoxico que no esta dentro de la gama de los
inhibidores de la topoisomerasa. Compuestos que estan también incluidos dentro de
la reivindicacién 6.

Dentro de la reivindicacién 6 también se encuentra el compuesto mitoxantrona el
cual también pertenece a la familia de la doxorubicina y no a la familia de los
inhibidores de la topoisomerasa II.

Por tal motivo se le requiere al solicitante ajustar su capitulo reivindicatorio de
acuerdo al verdadero alcance de la invencion .

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 10-06- 2002, se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

N° | Documento ‘ Titulo Fec.ha ‘!?
Publicacion
EPOTHILON DERIVATIVES, METHOD
D1 CA2360952 FOR THE PRODUCTION AND THE 17-08-2000
USETHEREOF AS PHARMACEUTICALS
D2 WO099/02514 EPOTHILONE DERIVATIVES 21-01-1999
METODOS PARA ADMINISTRAR
D3| CO 03062158 ANALOGOS DE EPOTILONA PARA
TRATAMIENTO DE CANCER

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
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Novedad (articulo 16 D486) /

Respecto a la solicitud en estudio :

La reivindicacién 1 “Combinacién caracterizada porque comprende:
(a) Por lo menos un agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste
de inhibidores de la topoisomerasa | e inhibidores de la topoisomerasa Il y

9
HO, w.’ n)_"

A

(b) Un derivado de epotilona de la férmula . m 0"

Respecto al estado de la técnica:

Al comparar elemento por elemento el objeto de la presente solicitud con el estado
de la técnica, esta oficina encuentra:

D2 ( Folios 154-166) , ensefia combinaciones de derivados de epotilonas con otros
agentes anticancer o citotoxicos.

SOLICITUD D2
- Una combinacion farmacéutica que - Una combinacion que comprende:
compende:

a) Por lo menos un agente antineoplasico
seleccionado del grupo que consiste de
inhibidores de la topoisomerasa | e
inhibidores de la topoisomerasalll. y

a) Un inhibidor de la topoisomerasa | y II.

b) Un derivado de epotilona de la formula . b) Un derivado de epotilona de férmula
g2

R . 3 ‘
>—R [}
? W fs
A
X 8 Y

5 o ® " En donde : v En donde:
R es hidrogeno o alquilo inferior. Qes — g en donde R8 es hidrégeno o alquilo.
Z es Oxigeno .
A es NRy donde Ry es hidrégeno o alquilo. W es NR15y R15 es hidrégeno o alquilo.
B2
R-es metilo G es un grupo ; R"\)\f" . Donde R12 es alquilo,

R11 es un grupo heterociclico ( tiazolil) sustituido
por un grupo alquilo.

Y y X son dxigeno.
B1y B2 son OR24 y R24 es hidrégeno.
R3,R4, R5,y R6 son alquilo.

21y 22 es CH2.
R1, R2 y R7 son hidrégeno

Incluyendo todos los isémeros y sus posibles
mezclas.
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D3 folios ( 193 a 203) ensefia derivados de epotilona en combinacion con agentes
citotdxicos.

SOLICITUD D3

- Una combinaciéon farmacéutica que - Una combinacién que comprende:
compende:

a) Por lo menos un agente antineoplasico a) Un inhibidor de la topoisomerasa I
seleccionado del grupo que consiste de (etoposido, tenoposido) , topoisomeras |
inhibidores de la topoisomerasa | e (clorhidrato de irinotecano, topotecan)
inhibidores de la topoisomerasa ll.y

b) Un derivado de epotilona de la férmula |. b) Un derivado de epotilona de formula

R
v .
—r
'~ N
o
o mo ® " Endonde: . En donde:
T.
R es hidrogeno o alquilo inferior. Q es -~~~ en donde R7 es hidrégeno o
Z es Oxigeno . alquilo.
M es Oxigeno.
A es NRy donde Ry es hidrégeno o alquilo.
R’es metilo . R6 es un grupo heterociclico ( tiazolil) sustituido

por un grupo alquilo.

R1, R2, R3, R4 y R5 son alquilo.

Que D2 (folios 164 y 165 reivindicacién 1, pag. 61-62) y D3 (folios195 a 200,
definicion de los compuestos de formula | y folios 202 y 203 , combinaciones de
dichos compuestos con otros agentes como inhibidores de la topoisomerasa,
etoposido, teniposido, irotecan y topotecan ) ya divulgan combinaciones reclamadas
en la solicitud, tal como se expone en el cuadro comparativo. En consecuencia, las
combinaciones reclamadas y ya divulgados, asi como las composiciones
farmacéuticas que las contienen no son nuevas.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Para las reivindicaciones 1-9

D1 (Folios 148 a 153 y Folio 190 a 192) ensefia derivados de epotilona,
caracterizados por estar combinados con otras sustancias aplicables en la terapia
del tratamiento de tumores con las que crea un efecto aditivo o sinérgico.

SOLICITUD Documento D1

- Una combinacién farmacéutica que - Una combinacién farmacéutica que
compende: comprende :

a) Por lo menos un agente antineoplasico a) derivados de topoisomerasa DNA como:
seleccionado del grupo que consiste de topoisomerasa | camptotecina,
inhibidores de la topoisomerasa | e topotectan
inhibidores de la topoisomerasa Il. topoisomerasa |l etoposid, teniposid.

y Y
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b) Un derivado de epotilona de la férmula I.
R‘ z .
r—t
HO, N
o rfm o ) n.

En donde :

R es hidrogeno o alquilo inferior.

b) Un derivado de epotilona de la férmula E

R6 RS
R7 2
R8 ~ I
X R4~ _.OR
R

R,b
RS
H O o
En donde:
RS es hidrégeno o alquilo C1-C10.

Z es Oxigeno . R6 y R7 juntos son oxigeno.
9 R2, R4, R1ay R1b son metilo.
R8 es un grupo metilo.
A es Oxigeno
R'es metgno . X es un radical piridilo. Cuando R2 y R8 son

metilo.

Incluyendo todos los posibles esterecisémeros.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1.

La solicitud se diferencia de D1 en el tipo de epotilona utilizado ( por ejemplo
epotilona A, epotilona B) .

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado ¢ una ventaja a las
combinaciones reclamadas en esta solicitud ya que no parecen presentar un
mayor actividad sinérgica en comparacion con las combinaciones divulgadas en el
estado de la técnica mas cercano.

Al revisar los datos experimentales aportados por el solicitante ( folios 178-185)
encontramos que cuando se combinan el topotecan y el camptotecin (inhibidores de
la topoisomerasa |) con la epotilina B ( patupilona) se evidencia el sinergismo. Sin
embargo no hay evidencia técnica que permita establecer de que estas
combinaciones presenten un mejor efecto sinérgico que las ya divulgadas en D1
donde se conoce que derivados de epotilona similares a los reclamados en la actual
solicitud también poseen efecto aditivo o sinérgico cuando se combinan con otros
agentes anticancerigenos como los inhibidores de la topoisomera ( topotecan y
camptotecin) .

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es proporcionar una combinacion
alternativa de derivados de epotilona con inhibidores de la topoisomerasa para el
tratamiento del cancer.

El Experto en la Materia, enfrentado al Problema Técnico Objetivo y conociendo el
Estado de la Técnica (D1) hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte variar
la naturaleza de la epotilona acuerdo a las mismas ensefanzas de D1 ( Ver
reivindicacion 1 donde por la variacién de sustituyentes se obtienen diferentes
derivados de epotilona ) para obtener mas combinaciones con la misma actividad .

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en las reivindicaciones 1-9
es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitante:

En atencion a los argumentos expuestos por el solicitante se aclara lo siguiente:
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¢ Se aceptan las observaciones realizadas por el solicitante en el numeral 1 de /l/

los folios 176-177. -

o Se aceptan los argumentos presentados por el solicitante en cuanto a la
claridad de la solicitud del numeral2 (2.1). Sin embargo la solicitud en su
ultimo capitulo reivindicatorio sigue presentando deficiencias por claridad y
concision tal y como se expone en el analisis de las reivindicaciones de los
folios ( 205 a 206) , las cuales deben ser subsanadas.

o El solicitante acepta los requerimientos de unidad de invencion presentados
por este Despacho. '

e En cuanto a la novedad el solicitante argumenta que con las modificaciones
realizadas al capitulo reivindicatorio los documentos D1 y D2 no afectan la
novedad de la solicitud.

En cuanto a este punto se difiere del solicitante ya que el documento D2 sigue
afectando la novedad de la solicitud para aquellos compuestos de derivados de
epotilona de formula |, donde A se define como NRy, tal y como se demuestra
en el analisis de patentabilidad . Adicionalmente se realizo una nueva busqueda
encontrandose el documento D3 el cual también afecta la novedad de la solicitud
cuando también A se define como NRy,

En cuanto al documento D1, no afecta la novedad de la solicitud ya que excluye
dentro de su alcance los compuestos como la epotilona Ay B , pero sigue
afectando la solicitud en cuanto al nivel inventivo. Dicho documento divulga que
compuestos derivados de epotilona ( muy similares estructuralmente a los
reclamados en la actual solicitud, Ver folios 190-192) como por ejemplo el
compuesto especifico

{1(S 6 R},3S(E),7s,10R,11S,125,16R) 7,1}~
dihidzoxi-3-(2-(2-metil-4-z1azolil)eten1.)-9,8,10,12,16-

pertamez:il-4,17-dioxapiciclo(14.1.0jheptadeca-5,9-diora ( folio 1 90), se

pueden combinar con otros agentes anticancerigenos para lograr un efecto
aditivo o sinérgico : entre ellos los inhibidores de la topoisomerasa ( entre ellos
la camptotecina y el topotecan) ( Ver folio149 y folio 150) . No hay evidencia
técnica que permita establecer que por la sustitucién de una epotilona porotrael
efecto sinérgico ya anticipado sea mejorado.

Por lo tanto el dltimo capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante no
cumple con los requisitos de patentabilidad.

Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento N° Ren;u;\ec::;adcal:nes Requisito que afecta
D1 CA2360952 1-9 Nivel inventivo
D2 WO09902514 1-6,8,9 Novedad

D3 C0O-03062158 1-6,8,9 Novedad
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad /\/
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso

de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo pyri e 13 Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Directora deNuj Creaciones (C).

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

20 NOV. 2009
CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
3820 Cadigo No. 202075

o
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