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Ref.: Expediente N°. 06-009.530

Solicitud de Patente de Invencion Titulada: “PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE FRAGMENTOS DE C;-C;s DE EPOTILONAS Y SUS
DERIVADOS”

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 578

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, respetuosamente me
permito solicitar que se examine si la invencién retine los requisitos de patentabilidad previstos
en la misma, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la
comisién de la Comunidad Andina. Adjunto recibo por el monto de $210.000 pesos para cubrir la

tasa correspondiente, segun la Resolucién No. 44372 del 26 de Diciembre de 2007.

Atentamente,

il tid,

J. AN RAISBECK
C.C. 79.376.996 de Bogota
T.P. 135.799

Anexo: Recibo por $210.000 pesos

LMB/P2006/000168 080110 Sol Examn
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-09530

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 5§78 DE

FECHA 31 DE JULIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 26 DE OCTUBRE DE 2007

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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(54) Title: NEW EPOTHILONE DERIVATIVES, METHOD FOR PRODUCING SAME AND THEIR PHARMACEUTICAL USE

(54) Bezeichnung: NEUE EPOTHILON-DERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND IHRE PHARMAZEUTISCHE
VERWENDUNG
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(57) Abstract

The invention relates to new epothilone derivatives of the general formula (1), in which the substituents Y, Z, R, R2b, R4, R4, D-E,
RS, RS, R, R8 and X have the meanings assigned to them in the description. The new compounds interact with tubulin by stabilizing formed
microtubuli. They are capable of influencing cell division in a phase-specific manner and are suitable for the treatment of malignant tumours,
such as ovarian, gastric, colon, breast, lung, head and neck carcinoma, adenocarcinoma, malignant melanoma, and acute lymphocytic and
myelocytic leukaemia. They are also suited for anti-angiogenesis therapy and for the treatment of chronic inflammatory diseases (psoriasis,
arthritis). To prevent uncontrolled cell growth on, and for better tolerability of, medical implants, the derivatives can be introduced into
or applied to polymeric materials. The compounds provided for in the invention can be used alone or, to achieve additive or synergistic
effects, in combination with other principles and substance categories used in tumour therapy.
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Darstellung der Teiifragmente ABC und deren Zyklisierung zu I:

Teilfragmente der aligemeinen Formel AB

AB,

worin R18', R1b', R2a" R2D’, R3, R4a, R4b RS R13 R14 D, E, V und Z die bereits
genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe
PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und B nach dem in
Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten.

Schema 8
R R'® R¥ RS R R4
+ 3 a
RDWRW V)\D’E\><H/R —
RY O W
A B

Schritt a (A + B#§PAB):

Die Verbindung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschiitzt sind, wird mit dem Enolat einer
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das Enolat wird durch
Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan
bei niedrigen Temperaturen hergestelit.

Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC
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ABC,
worin R1a‘, R1b, R2a’, R2b’, RS, R4a, R4b’ R5, RG, R7, R8, R13, R14, D, E, U und Z die
bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen
Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten.

Schema 9
R®
MR7' “—“—’b
U
OR20 R21
AB C ABC

Schritt b (AB + C3»ABC):

Die Verbindung C, in der R21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschiitzt sind, wird durch eine geeignete
Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tert.butanolat, Natrium- oder
Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V die
Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt.

Schrift ¢ (ABCeil!):

Die Verbindungen ABC, in denen R'3 eine Carbonsaure COH und R20 ein
Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fiir
die Bildung groRer Macrolide zu Verbindungen der Formel |, in denen Y die Bedeutung
eines Sauerstoffatomes besitzt, um. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic
Synthesis, Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2.4,6-
Trichlorbenzoesaurechiorid und geeigneten Basen wie 2z.B. Triethylamin, 4-
Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid.
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ASUNTO Radicacién 06-009530

Tramite 002

Evento 001

Actuaciéon 430

Oficio o i

Folios Rl Sy
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D

Via PCT (fase nacional) Cap. | D Cap. Il

No. Sol. Iinternacional PCT/EP2004/006685
Fecha de Presentacion Internal. 19-06-2004

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

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios: 41 a 102 (como se radicé inicialmente)
Reivindicaciones: Folios 103 a 111 (como se radicé inicialmente)
Prioridad: Fecha: 3-07-2003; pais y numero: DE 10331004.5.
2. Objeto de la Invencién

Titulo de la invencion: “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
FRAGMENTOS DE C-Cys DE EPOTILONAS Y SUS DERIVADOS”

Problema Técnico Planteado: la sintesis de epotilonas

Solucién: una preparacién del fragmento de epotilona C4-C45 de la férmula
general (1).

Exp. 2006 009530



IPC: C07C45/67; CO7C49/17; CO7D417/06.

3. De la solicitud de Patente
a. Descripcion (articulo 28 D. 486)
La descripciéon no presenta las figuras del esquema 2 del folio 55.

b. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1 hace referencia en el folio 105 a la féormula general A,
pero la figura no fue adjuntada.

La formula general Il de la reivindicacién 4 esta incompleta.
Concluir indicando que no cumplen con el requisito de definicion, claridad, concision
o sustento por la descripcién de acuerdo al art. 30 de Ia Decisiéon 486.y/o art.22
Tratado PCT.
4, Unidad de invencion (articulo 25 D 486)
La solicitud presenta dos conceptos inventivos diferentes a saber:
1. Procedimiento para la preparacién de fragmentos de epotilona de
formula general (I) e intermediarios. reivindicaciones 1 a3y 5
2. Procedimiento para la preparacién de los derivados de epotilona de
férmula general (ll). Reivindicacion 4,
En consecuencia, la solicitud carece de unidad de invencién.
5. Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

o . Fecha de
N Documento Titulo publicacion*
NEW EPOTHILONE DERIVATIVES,
METHOD FOR PRODUCING
D1| WO099/07692 SAME AND THEIR 18-02-1999
PHARMACEUTICAL USE

Exp. 2006 009530
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6. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La presente evaluacion de novedad se refiere al grupo inventivo numero 1,
de las reivindicaciones 1a 3 y5.

La reivindicacion 1 reclama un procedimiento para la preparacion de fragmentos
de epotilona Cq.5 de la férmula general |.

D1 divulga nuevas epotilonas derivadas de la férmula general (1), y su
procedimiento de sintesis:

LCaracteristicas esenciales de | D1

Exp. 2006 009530
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5. Obtener un
compuesto de férmula
general A-B-C;

Caracteristicas esenciales de D1
la Solicitud WO99/07692
1. Hacer reaccionar un Senema 8 5
fragmento de C1-C6 de la j
. B
forma general A: R R R ® R R i ”n*v;\ -
“'V\(x\((h” o et \(,R’ . o R a"’:{/ -
v v ' A o -
R1a R1b Rza A 5 v Q,,_,/“.\_ \W,vn;ﬁit
13 , R 2
R 6 R*
1 R O . A8
Pagina 49 esquema 8
A
2. Con un fragmento C7-
C12 dela formula general:
R®
12
\Y
43’ ,
R —\ R%
R4b
w
B
3. Para obtener la
férmula general AB:
AB
Schema 8
4, El fragmento de la
formula general AB se 2 &R
. -D<M
hace reaccionar con un ’ gq§~ 7 ) i T »
. 3 . Pa er A
fragmento de C13-C15 de R :;%. AT T . Y e ! OF
. Al LR PP 5 .
la formula general C: s S oRTR B
R I LT R ' 1w
@ 3 " KPS
R 2
AB ¢ ABC

pagina 50, esquema 9
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Como se evidencia en la tabla anterior el proceso divulgado por D1 divulga
la preparacion de derivados de epotilona a partir de los fragmentos A+B =A-B
y A-B + C = A-B-C. Por lo tanto la necesidad de un método para obtener
epotilonas ya se habia resuelto mediante el mismo conjunto de reacciones en
D1. Porlo tanto las reivindicaciones 1a 3y 5 carecen de novedad.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 WQ099/07692 1-3y5 Novedad

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 comunicacion. 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 primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyievas Creaciones (C)

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

28NV 2

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No.3468 Codigo No. 202073
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