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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expedients No. D8 078 879 - salicitud de patente de invencion a favor
de FLORIDA STATE UNIWERSITY RESEARCH FOUNDATION.

Respuesta al oficic No. 01802 del 12 de febrere de 2010

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 de! C.S.J)., obrands como apoderado de [a sociedad FLORIDA
STATE UNIWERSITY RESEARCH FOUNDATION, segan lo acredita el
documento de poder presentado ante esa Division, me permito dar respuesta
a las observaciones de caracter técnico y jurfdics, relacionadas con la
patentabilidad, para la concesion de la patente de acuerdo con la Decisién
488 segln el concepto técnico No. B09 notificado por fijacién en lista de
fecha 12 de febrerc de 2010

Con el animo de subsanar las objeciones realizadas por el Sefor
Examinador, presentamos un nuyeve capitulo relvindicatoric que supera
dichas objeciones sin ampliar la materia inicialmente divulgada y encontrando
entero sustento en la descripeion, De esta manera, han sido efiminadas las
anteriores reivindicaciones 26-38 relativas a métodos de tratamiento vy
ademés el término “alrededor” con el fin de darle claridad y congision

adecuada a la solicifud.
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Ahora en cuanto a jas objeciones a la novedad de 1a presente solicitud en
vista del documento D1 (EP0590267) del arte previo, respeilucsarmiente
discrepaimcs de la posicion del Sghor Examinador por Jo que presentamos
los siguientes argumenios a este respecto.

Existen diferencias especificas sustanciales que hacen a la presenie solicitud
novedoss sobre el arte pravie. En particular, lamamos Ja atencion del Sefior
Examinador a la siguiente figura donde se flustra el compuesto reivindicado
en la presente solicitud y se senalan las diferencias sustanciales con D1,

De acuerdc con esta figura, nos referimos enionces a varos puntos
especificos.

En primer lugar, D1 no divulga en ningdn momento compuestos gue
contengan el grupo hidroxilo (elemenio 1). Por el centratio, todos los
compuestos divuigados en D1 son de cardcier deoxi en esta posicidn, es
decir, no fienen ningbh grupo hidroxilo ni algdn sustituyente alll ubicado.
Adicionaimente, D1 no divuiga un compuesto que contenga, al mismo
tiempo, este grupo hidroxile, el grupe ciclopentilcarbeniloxi (elemento 2}, el
grupo isobutiloxicarbonil (elemento 3) y ef grupo tienilo (glemenito 4j ubicados
en las posiciones especificas de Ja presente invencion. Por esta razon,
consideramos que la presente solicitud resulta novedosa frente a lo

estipulado en el arte previc citado por el Sefior Examinador.
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Estamos seguros de que con &l presente memorial hemos contestado a
fodos los regquenmientos det Sefior Examinador y por o lanto
respetucsamente solicitamos el retiro de las objeciones a la presente
solicitud, ya gue en sy estado actual cumple con todos los requisitos
reglamentados por la Decision 486,

De la Senora Jefe,

Atentamenite

A

AN PABI.G CADENA SARMIENTO
T.P. Na. 57 492 del £.5.)

C.C. 80.410.337 de Usaguén

Calle 70 A No. 4-41

Bogota, D.C., mayo de 2010

MXBGINFA

Anexos

BRIGARD & CASTRC ABOGADGS B.A, —NIT. B60,047.372-8



REIVINDICACIONES

1. Un taxano que tiene la estructura:

Daonde X3 es tienilo, Ac es acetilp, ¥ Bz ¢s banzoilo.

2. Eltaxano de la reivindicacién 1 que tiene la estructura:

3. El taxano de la reivindicacion 1 donde el sustituyente: hidroxifo en C7 y ei
sustituyente ciclopentilcarboniioxiic en C10 tienen la configuracitn

estereoquimica beta.

4. Una composicion farmacéutica que comprende al taxano de cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 3 y al menos un podador farmacéuticamente
aceptable.
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5. La composicion de la reivindicacion 4 en fa que ia concentracion de
taxano esta entre 0,01 mg/mL y 10 mgimlL.

6. La cormposicion de la reivindicacion 4 en la gue la composicien esta en
forma de una sola dosis para administracién oral y la forma de
dosificacion unitaria contiene al menos 20 myg del taxano por m* de area
superficial del paciente.

7. La composicién de ia reivindicacion 6 en fa que ia forma de dosis unitania
contiene entre 25 mg y 400 my del taxano por m* de area superficial del
cuenpo del paciente.

8. La composicién de ia reivindicacion 7 en la que la forma de dosis unitaria
contiene entre 50 mg y 200 mg de taxano por m* de area supericial del
cuemo del paciente.

9. La composicion de fa reivindicacion 4 en donde la composicion esta en
forma de una sola dosis para adminisiracion parenteral y la forma de
dosis unitaria contiene al menos 20mg del taxano por m* de area
superficial del cuerpo del paciente.

10.La composicién de la reivindicacion 9 en dende la forma de dosis unitaria
contiene enire 40 mg y 400 mg del taxano por m? de area superficial del
cuerpa del paciente.

11.La composicion de la reivindicacion 10 en dande Ja forma de dosis
unitaria contiene entre 60 mg vy 350 mg de taxano por m’ de éarea
supetficial del cuerpo del paciente.

12.La composicion de la reivindicacion 4 en donde la composicion
comprende 10% de etanol.

13.La composicidn de la relvindicacion 12 en donde la composicién es para

administracion oral.

14.La composicidn de la reivindicacién 13 en donde fa composicion esta en
forma de una solucion oral.



15.La composicion de la reivindicacion 14 en donde la composicidn
comprende al menos 80% de agua destilada.

16.La composicion de la reivindicacion 15 en donde la composicion
comprende menos de 10% de surfactante.

17.La composicion de la reivindicacidn 16 en donde el surfactante es
palisorbate 80, aceite de castor polietoxilado, o una combinacion de os

MISMoS.

18.La compasicion de la reivindicacion 12 en donde fa composicidn es para
administracion parenteral,

19.La composicion de [a reivindicacidén 18 en donde la compasicion £5 en

forma de una amulsion.

20.La composicién de la refvindicacign 19 en donde 'a composicion se

prepara combinando la solucidn de etanol y una emulsion de grasa.

21.La composicién de la reivindicacién 20 en donde la emulsioh de grasa
contiene desde 10% hasta 20% de grasa.

221 a composicién de Ja reivindicacién 18 en donde la composicion es una

socion.

23.La composicion de la reivindicacién 22 en donde la composicion
comprende al menos 85% de solucidn salina.

24 \l.a composicion de la reivindicacibn 23 en donde Ja cemposicion

cormprende menos de 10% de surfactante.

25 La composicion de la reivindicacién 24 en donde el surfactante es
pelisorbato 80, aceite de castor polietoxilade o una combinacion de los

migmos.
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| SUMMARY OF INVENTI _

Among the abjects of the present invention, therefore, is the provision of
taxanes which compare faverably to taxol and docetaxel with respect to efficacy
' as anti-tumor agents and with respect to toxicity. In general, these taxanes
5 possess an ester substituent other than formate, acetate and hsterosubstityted

acetlate at C-10, a hydroxy substitusnt at C-7 and a range of C-3' substituents.
| Briefly, therefore, the present invention Is directed to the taxane
| composition, per 38, 1o pharmacsulical compositions comprising the taxane and a
pharmaceautically acceptable camrler, and to methods of administration,
| 10 Other objects and features of this invention will be in part apparent and in
| part poinfed out hereinafter.

| DETAILED DE TION OF THE PREFERRED EMBODIMENT
| In one embodiment of the present invention, the taxanas of the present
inventian carraspand {0 steucture (1)

XsNH O
| Xa = O
OH
Riq HO

|
| 15 (1)
| whearsin

R, is acvloxy;

R; is hydroxy;
X R; is keto, hydroxy, or acyloxy,

20 Ry 18 R, CQ0-,

Rioa 18 hydrocarbyl, substituted hydrocarbyl, or heterocyclo wherein said
| hydrocarbyl or substituted hydrocarby! contains carben atems in the alpha and
beta positions relative 1o the carbon of which R, Is a substituent;

R4 is hydrido or hydroxy,
' 25 X is subsiituted or unsubstituted atkyi, alkenyl, alkynyl, phenyl or
hetergoyclo, wharein atkyl comprises at least two carbon atoms;

Xz i8 ~COXy;, ~=COOX,,, or ~CONHX, 4

X1 I8 hydrocarbyl, substituted hydrocarhyl, or heterocyclo;
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Coupmodo o .\!{-?’; FQ&D :
4329 ibueCO- 24hienyl - cproCOC-
4335 bueCO- | 2-thienyl EtCO0-
4344 ibueCO- | 2-thisnyi PrCOD-
4565 BuGCO- | S-turyl cproGOQ-

5 |4704 iBuOCO- | 3-furyl PrCQO-
4711 iBLOCO- 3-thienyl EtCO0O-
4720 BUOCO- | isobuteny! &praCO0-
4799 1BuQCO- cyclopropyl EICQO-
4808 iBuQCQO- cyclopropyl nPrCOQ.

10 | 4834 iBuOCO- 3-thisnyl nPrCOQ-
| 4888 tC,H,CO- | 3-ury) E(CO0.
4919 IC,H;CO- | 3-furyi nPrCOo-
4944 HCHLCO- [ B-furyl cpraCO0-
5011 BUOCO- | athienyt - cproCO0-

15 {5040 [ tCH,CO- | 3-thienyl eproCOO-
5065 1BuOCO- isobutenyl EtCO0-
5144 iBuCCQ- isobutenyl . nPrCO0-
5232 iBuQCOQ- cyciopropyl cproCO0-
5495 t2uQCO- 3-furyl EtCQO-.

20 | 6522 tAMOCO- 2-furyi EiCOD-

Example 3

Following the processes desaribed in Example 1 and elsewhere herein, the
folfowing spesific taxanas having siructural formula 14 may be prepared, wheraln
Ry, is as praviously defined, inciuding wherein R, is Ry,C00- and Ry, is
25 (1) substituted or unsubstituted C, to C, aikyl such as ethyl, or straight, branched
or gyclic propyl, butyl, peniyl, or hexyf; (if) substituted or unsubstituted G o C,
alkenyl such as ethenyl or straight, branchad or cydlie propeny, butenyl, pentenyt
or hexeny); {lil) substituted or unsubstituted C, to G, alkyny! such as ethynyl or
straight or branchsed propynyl, butynyl, pentynyl, er hexynyl; (iv) substituted or
30 unsubstituted phenyl, or (v) substifuted or unsubstituted heteroaromatic such as
furyl, thienyl, or pyridyi, The substituents may be those Identlfiad elsewhere
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herein for substifuted hydrocarbyl, In one embodiment, R, may be R,,,CO0-
whereln R,,, is ethyl, straight, branched or cyelic propyl, straight or hranched
propanyl, iscbutenyl, furyl or thienyl.

i T o
OoH
5
Xy X, Ry
tBuQCO- 2-furyl ' | R,COQ-
10 | tBuOCO- 3furyl R,COO-
tBUOCO- 2-thienyl -~ R,COOC-
tBUOCO- 3-thieny! R,CO0-
tBUOCO- 2-pyridyl R,COO- o
tBuGCO- 3-pyridyl R,COQ0-
16 | tBUDGCO- 4pyridyl R,COO-
&iBuGED- ischutenyl R.CO0-
! tBuOGC- ‘sopropy! R,CO0-
| BUOCO- - | eyctopropyl R,CCO-
| tBuoCO- - cyelobutyl R.GCO-
20 | iBuBCO- . cyciopentyl R,CCO-
tBUOCO- o phenyl R,GOO-
benzoyl 2-furyl y R,CO0-
benzoyl 3furyl R,COO0-
}Eenzoyl 2-thienyl R,COC-
25 | benzoyl 3-thienyl R_COO-
benzoy 2-pyridyl R COQC-
benzoyl S-pyridyl R,CO0-
benzayl d-pyridyl R,COC-
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treated, the desired therapeutic dose, and other factors that will he apparent to
thosa of skill in the art. The dose administered fo an animal, particularly a human,
in the contexi of the present invention should ke sufficlant to effect the desired
therapeutic responss in tha animal over a reasonable period of time. Preferably,
an effactive amount of the antitumor compound, wheiher administered aralty or by
ancther route, is any amount which would result in a desired therapeutic response
when administerad by that route. Preferably, the compaesitions for cral
administration are prepared in such a way that a single dose in one or more aral
preparations contains at least 20 myg of the antitumor cormpound per ? of patient
body surface ares, or at least 50, 100, 150, 200, 300, 400, or 500 mg of the
antitumor compound per m? of patient boady surface area, wherein the average
body surface area for a human is 1.8 m%. Preferably, a single dose of a
compasition for aral administration contains from about 20 to about 600 my of the
antitumor compound per m? of patient body surface area, more preferably from
about 25 to about 400 mg/m* evan more preferahly, from about 4G to about 300
rmg/m?, and even more preferably from about 50 to about 200 mg/m?. Preferably,
the compasitions for parentaral adminisiration are prepared in such a way that a
singls dose contains at least 20 mg of the antitumor compound per v of patient
body surface area, ot at least 40, 50, 100G, 150, 200, 300, 400, or 500 my of the
anfitumaor compound per m? of patient bedy surface ares. Preferably, a singie
doss in one or more parsnteral preparations containa from about 20 to abgut 500
mg of the antitumor compound per m® of patient body surface area, more
prefarably from about 40 to about 400 mgfm? and evan more preferabiy, from
ahout B0 to about 35D mg/m?, However, the dosage may vary depending on the
dosing schedule which can be adjusted as necessary to achievs the desired
therapeutic effect, It should be noted that the ranges of effeclive doses provided
herein ara not infended to Jimit the inveniion and represent praferred dose
ranges. The most preferrsd dosage wilfbe tailoted to the individusl subject, as is
understood and determinable by one of ordinary skill in the art without undue
sxpatimeritation.

The concentration of the antitumor compound in a liquid pharmaceutical
camposition is preferably between about 0.01 mg and about 10 mg per mf of the
compogition, more preferably between about 0.1 mg and about 7 mg per ml, sven
more preferably between about 0.5 mg and about 5 mg per mi, and most
preferably between about 1.5 mg and about 4 mg per ml.. Relatively fow
concentrations are generally preferred because the antitumor compound Is most

V&N
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2802 1BUOCO- 2-pyridyl cproL00-
2813 tBuOCO- 4-pyridyl cproCO0-
2826 PhCO- 3furyl., eproCO0-
2838 PRCO- 2dhlery eproCO0-
5 |2844 PhCO- 2-pyridy| cproGO0-
2855 PhCO- 4-pyricyl cproGOO0-
2869 PhCQ- p-nitrophenyl cproGO0-
3053 2-FuCO- 2-thienyl EICOO0-
3071 iPrQCO- Z-thianvl apraGO0-
10 | 3096 EtOCO- 2-thignyl PrCOG-
3102 iBuQCO- 2-furyl cpraCO0-
| 3110 BUOCO- | 2-furyl . PrCOO-
3129 iBUDCO- 2-4hisnyt eproCO0-
3132 nPrCO- 2-thienyl cproGOO0-
16 | 3148 nPrco- 2-thisnyl PrCOC-
3163 IBUOCO- | 2thienyi - EtCOO-
3204 PhCC- 2-furyl PrCQQO-
3219 nPrC0- 2-funyl E1C00-
3222 nPrCO- 2-furyl FrCQ0-
20 [ 3258 PhCO- 2-thieny! PrCO0-
3265 1BuQCO- 2-thignyl PréOQO-
3237 2-FuCO- 2-thieny! cproGo0-
3314 nPrCO- 2-thieny PreOo0C-
3352 2-FuCo- 2-thlanyl PrcQ0O-
256 | 3361 iPrOCO- | 2-thienyl EtCOO-
3370 EtCCO- 2-thianyl EtCQO-
3408 2-ThGO- 2-thisnyl PrCO0-
3417 iPrQGO- 2-furyl PrCCO-
3425 2-ThCO- | 2Ahleryl ELCOO-
30 | 3453 2-ThGO- | 2-thienyl GProCO0-
3482 PhCO- | cyclopropyt Prooo-




lss

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Abogado
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

ASUNTO Radicacion 06-078879

Tramite Qa2

Evento O

Actuacion 430

Oficio e

Folios Ei V2B 3
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) 1 %1 Cap.] X cap. it ]
No. Sol. Internacional PCT/AS2005/004442

Fecha de Presentacién Internal. 14-02-2005

Gomo resultado del examen de fondo, ealizado can fundamenta en al articulo 45
de la Decisidn 486 de la Comisién de fa Comunidad Andina, se le comunica;

1. Documentos estudiados

Descripeidn: Faolios; 68 a 103 {como se radict inicialmente)

Reivindicaciones: Folios 104 a 167 (coma e redicd kvicialmente)
Folios 128 a 131 {modificacion],

Dibujos: Fohios 109 a 115 como se radicd iniciaimente

Pricridad: Fecha: 15-(]2-2(]04; pals y nomero: US60/544,755.

Fecha: 27-08-2004; pais y numero: US50/613,503.
2. Ohijeta de la lovencion |

Titulo de la invencién: "TAXANOS SUSTITUIDOS CON ESTERES DE
CICLOPENTILD EN CH0°

Problema Técnico Planteado: La necesidad  de obtener agentes

quimioterapéuticos antineoplasicos que presenten mayor eficacia y menor
toxicidad.
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