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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderado de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al oficio No. 7795 notificado por fijacién en lista del 13 de
mayo de 2011.

2. Mediante oficio No. 7795 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las
observaciones realizadas en el oficic son las siguientes:

2.1 Analisis de patentabilidad

2.1.1 Novedad

El Examinador considera que el documento D1: W09723473 afecta la novedad de la
presente solicitud al divulgar éteres ciclicos C;-Cq y C;-Cig de taxano, bajo la férmula (1} y para
los cuales se ha probado |a actividad citotdxica. Afirma el Examinador que los compuestos que
se reivindican en la presente solicitud ya habian sido anticipados en D1 y que por lo tanto, son
una extrapolacién especulativa de dicho documento.

2.1.2 Nivel inventivo

En vista de las ensefianzas del mismo documento D1, el Examinador considera que los
compuestos de la presente solicitud parecen cbvios para la persona medianamente versada en
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la materia, por cuanto podria emplear los taxanos aiternativos de D1 en combinacion con las
ensefianzas de las anterioridades D2: W(00138318, D3: W003097625 o D4: WO2004013093.
Se menciona que la mera modificacion en la posicion R® como aparece en la reivindicacion 15
no apoya una actividad inventiva, toda vez que es una extrapolacion de arilo conocido en el
estado de la técnica.

3. Respuesta a las objeciones

Con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desea poner de
presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

3.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me permito
presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 27 reivindicaciones.

Asi, con el animo de diferenciar mejor la presente invencién frente al arte previo, se ha
modificado la reivindicacion 1, con base en el contenido de las reivindicaciones 9 y 10. Por
consiguiente se ha adicionado la frase “Los grupos enfazantes Ry, R; y R; contienen un grupo
disulfuro” al final de la reivindicacion 1.

En vista de lo anterior, ya no se incluyen las reivindicaciones 9@ y 10 y las
reivindicaciones 11 a 29 han sido reenumeradas como las reivindicaciones 9 a 27.

Solicitamos atentamente tener en cuenta esta modificacion, la cual no amplia la
materia inicialmente solicitada y ademas permite superar las objeciones de patentabilidad

formuladas por el Examinador, tal como se demuestra a continuacion.

3.2 Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

3.2.1 Novedad

En vista de la modificacién introducida a la reivindicacién 1, los compuestos de la
presente solicitud se diferencian mejor de ios compuestos revelados por D1. Especificamente,
resulta relevante mencionar que el documento D1 no revela compuestos con sustituyentes que
comprenden un grupo disuifuro como grupo enlazador. Por lo tanto, los compuestos
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reivindicados en la presente solicitud resultan novedosos scbre aquellos revelados en D1y su
novedad no se ve afectada por las revelaciones de dicho documento.

Por otra parte, respetuosamente nos apartamos de la opinién del Examinador cuando
afirma que la presente solicitud es una extrapolacion del documentio D1. Lo anterior, toda vez
que la limitacion introducida en la nueva reivindicacién 1 permite indicar con claridad que los
compuestos de la presente solicitud resultan estructuralmente diferentes de aquellos revelados
en D1, de modo tal que no pueden ser comparados.

En vista de lo anterior, consideramos que la presente solicitud no se ve afectada en su
novedad por el documento D1.

3.2.2 Nivel inventivo

A este respecto y tal como se indicd arriba, los compuestos de la presente solicitud
difieren de aquellos revelados en D1 en que contienen un grupo enlazante que comprende un
grupo disulfuro. Los compuestos de ia presente solicitud son taxanos que proporcionan un
enlace quimico con el agente de unién a la célula.

Ahora bien, en vista de!l arte previo citado por el Examinador, el problema técnico a ser
resuelto es: proveer taxanos modificados capaces de enlazarse con un agente de union, con
propiedades mejoradas.

Este problema es resueltc por los taxanos de la presente solicitud, los cuales
comprenden tanto un_éter ciclico como un grupo enlazante disulfuro. Se encontré que estos
compuestos exhiben una estabilidad in vivo superior comparada con la que proveen los taxanos
gue tienen un grupo enlazante similar pero sin dicho éfer ciclico. Como ejemplo representativo,
se midio la unidn y la potencia del conjugado de anticuerpo huC242 con IGT15-075 de férmuia:
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Asi, se pudo determinar una estabilidad in vivo mas larga comparada con la
estabilidad que provee el conjugado comparative huC242, en donde el taxoide tiene un grupo
enlazante similar y sin el grupo éter ciclico. Después de 4 dias desde la inyeccién, 13% del
conjugado inyectado huC242-IGT 15-075 se encontraba todavia presente comparado contra un
5% para el conjugado comparativo (sin el éter ciclico).

Dicha capacidad de mejorar la estabilidad in vivo de los compuestos por medio de un
éter ciclico no fue revelada o sugerida ni en D1, ni en D2, D3 6 D4.

Consecuentemente, una persona medianamente versada en la materia que busca
mejorar el perfil farmacoldgico de los taxanos capaces de enlazarse con el agente de union de
la célula, no hubiese considerado introducir un éter ciclico con una expectativa razonable de
éxito, por cuanto ni en D1 ni en su combinacién con alguno de los documentos D2, 03 & D4 se
revela o sugiere dicha posibilidad.

En conclusion y en linea con las disposiciones del articulo 18 de la Decisién 486, la
presente invencién no puede resultar obvia para la persona medianamente versada en la
materia, en vista de las ensefianzas de! arte previo, porque la presencia del éter ciclico no fue
sugerida y porque su efecto técnico superior no podia esperarse a partir de las revelaciones de
los dacumentos citados por el Examinador.

Por lo tanto, ninguno de los documentos D1, D2, D3 6 D4, o la combinacién de D1 con
D2, D3 6 D4 es capaz de afectar el nivel inventivo de la presente solicitud y la objecion
formulada en este sentido se ve superada.

3.3.3 Conclusion

El documento D1 no afecta la novedad de |a presente solicitud, por cuanto no revela
un grupo disulfuro como grupo enlazador.

El documento D1 o su combinacion con los documentos D2, D3 6 D4 no afecta el nivel
inventivo de la presente solicitud, por cuanto ni D1 ni su combinacion con alguno de los
documentos D2 a D4 revela que el éter ciclico provee una estabilidad in vivo superior.

4. Puesto gue se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continte su tramitacion.
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5. Anexos

+ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 27 reivindicaciones
» Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

Seior Director,

L Olonong,nbebile 2

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A No. 23.555

COLO-12457-841-022-5
@ ' msuMmsiD-198262WPC12457
No. M-2011-198262\MS
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Industri q y C om erCi 0 Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

iO 1 SOLICITUD DE:

" [ correccién de Error Material [%] Modificacion a una solicitud
w ‘ - | Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
N sociedad constituida y existente bajo las leyes de
Francia.
SOLICITANTE ' ‘ IDENTIFICACION
Direccion: 20 Avenue Raymond Aron,
_______ 92160 Antony C.C. 0 NIT O
.Francia ; C.E. 1 Otro O
Domicilio: Anteny CE ' Ndmero:
Francia
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com

@ ) IDENTIFICACION

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Direccion: Carrera 42 No. 72-35
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Cc. NIT L
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 CE. O Otro O
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia.

Nomero  35456.344 T. P. 23.555

mero'de expedlente - 07.057.597

Descnpcnon de la correcclon o mod:f‘ cacuon solicitada
Presento nuevo capitulo reivindicatorio’ compuesto por 27 relvmdrcac:lones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho ala presente sohcﬂud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado scbre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

@ Comprobante de pago No. :5 Fecha:
@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por

0 O

Poderes, si fuere el caso

NOMBRE:~ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ  FIRMA: /0= Clenyerirlo&/Ea
- : C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

3
3




REIVINDICACIONES

1- Taxanos que tienen la siguiente formula (1):

(1)

en los que Z = H o un radical de férmula Il.

R4 es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico, alquilo que tiene de
1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o alquinilo que tiene de 2 a 10 4tomos de carbono,
cicloalquilo o cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, -OR; ¢ un carbamato
formado a partir de cualquiera de dichos alquilos que tienen de 1 a 10 atomos de carbono,
alquenilos o alquinilos que tienen de 2 a 10 atomos de carbono, cicloalquilos o
cicloalquenilos que tienen de 3 a 10 &tomos de carbono o arilo opcionalmente sustituido o
radical heterociclilo.

R, es un radical alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o
alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, cicloalguilo o cicloalqueniio que tiene de
3 a 10 atomos de carbono, arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.

R; es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico, alquilo que tiene de
1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
cicioalquilo o cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono.

R4 es H, un radical hidroxi, un alcoxi, un alqueniloxi, un radical, opcionalmente
sustituido, alcanoiloxi, aroiloxi, alquenociloxi, alquinoiloxi, cicloalcanoiloxi, alcoxiacetilo,
alquiltioacetilo, alquiloxicarboniloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, carbamoiloxi,
alquilcarbamoiloxi o dialquilcarbamoiloxi, un éter, éster 0 carbamato heterociclico o de
arilo o un éster o éter de alquilo ¢ alquenilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono o un carbamato de formula —OCOX, en la que X es un heterociclo que
coniiene nitrdgeno, tales como piperidino, morfolino, piperazino, N-metilpiperazino,
sustituido o no sustituido, o un carbamato de formula —OCONRgR1, en [a que Rg ¥ Ry
son el mismo o diferentes y son H, alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono o arilo sencillo o sustituido que tiene de 1 a 10 atomos de carbono; y
en donde Ry, R; 0 R, &5 un grupo enlazante.

Rs 0 Ry son H.
Rg es H.



R; 0o Rs y R forman un enlace (éter ciclico).
R; = arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.

Los grupos enlazantes Ry, R; y R; contienen un grupo disulfuro.

2 - Compuestos de formula (I} en la que Ry es —Og; 0 un arilo opcicnalmente
sustituido o radical heterociclico.

3 - Compuestos de formula (I} en la que R, es un grupo alquilo y mas
preferiblemente un grupo alquilo sustituido, tal como un grupo ter-butilo.

4 — Compuestos de formula (1) en la que R4 es un grupo enlazante o un radical
aicanoailoxi.

5 - Compuestos segun la reivindicacion 1 en los que R; se elige entre ios
siguientes  sustituyentes: t-butoxi, crotilo, dimetilacrililo, isobutenilo, hexenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, furilo, pirolilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo, oxazolilo,
indoiilo, benzofuranilo ¢ benzotienilo.

6 - Compuestos segln la reivindicacién 5 en los que R; es t-butoxi, iscbutenilo,
crotilo, dimetilacrililo, tienilo, tiazolilo o furilo.

7 - Compuestos segun la reivindicacidn 1 en los que R; se elige entre los
siguientes sustituyentes: crotilo, dimetilacrililo, propenilo, isobutenilo, hexenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, furilo, pirolilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo, morfolino,
piperidino, piperazino, oxazolilo, indolilo, benzofuranilo o benzotienilo.

8 - Compuestos segun la reivindicacion 7 en los que Rj es iso-butenilo, crotilo,
dimetilacrililo, tienilo, tiazolilo, piridilo, ter-butiio o furilo.

8 - Compuestos segun la reivindicacion 8 en los que el grupo enlazante es un
grupo que contiene tiol o disulfuro, la cadena lateral gue contiene el grupo tiol o disulfuro
puede ser lineal o ramificada, aromética o heterociclica.

10 - Compuestos segun la reivindicacion 9, en los que el grupo enlazante en R1 sg
elige entre los siguientes sustituyentes: -{CR13R14)m{CR1sR1s}n(OCHCH,),SZ,
-O(CR13R14)m(CR15R16)s(OCH,CH,),SZ, «CR13R14)m
(CR47=CR1g)(CR15R16)m(OCH,CH2),SZ", -O-(CR13R14}m{CR7=CRy35)-
(CR45R15}m{(OCHCH),SZ',  -NR1z(CR13R14)m(CRsR16)n  (OCH,CH,),SZ', fenil-X'SZ',
furil-XS8Z', oxazolil-}(’SZ’, tiazolil-X'SZ', tienil-X'SZ', imidazolil-X'SZ’, morfolino-X'SZ’,
-piperazino-X'SZ’,  piperidino-XSZ',  -furil-X'S2’,  -tienil-X'S2’,  -tiazoli-X'SZ' vy
-N-metilpiperazino-X'SZ', -morfolino-X'SZ', -piperazing-X'SZ', -piperidino-X'SZ', o
-N-metilpiperazino-X'SZ’, en los que:

- Z'es H, un grupo protector de tiol 0 SR’,



- yenlos que -X' es un enlace directo o un alquile lineal o un alquilo ramificado
que tiene de 1-10 atomos de carbono o un polietilenglicol espaciador con 2 a
20 unidades etilenoxi que se repiten,

- R'y R;; son el mismo o diferentes y son alquilo lineal, alquilo ramificado o lquilo
ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, o arilo sencillo o sustituido o
heterociclica, y R4z puede ser ademas H,

- Ri3, Rus, Ris ¥ Ryg son el mismo o diferentes y son H o un alquiio lineal o
ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,

- R47 y Ryz son H o alquilo,
- nesunnumero entero de 1 a 10,
- mesunnimero entero de 1 a 10 y puede ser tambien 0,

- yes un numerc entero de 1 a 20 y puede ser también 0.

11 - Compuestos segun la reivindicacion 9, en los que el grupo enlazante en R4 se
elige enfre los siguientes sustituyentes: -O(CR3R14)m(CR1sR1g)a(OCH2CH;),SZ’,
-OCO(CR13R14)m(CR15R16)n(OCHCH,),SZ,
‘O(CR13R14)m(CR17=CR1a)(CR15R1e)m(OCHch2ySZ'. -0OCO-{CR13R4)m(CR47=CRyg)-
(CR1sR1)m{OCH2CH,),SZ', -OCONR3(CR13R14)m(CR15R16)s (OCH2CH,),SZ',  -OCO-fenil-
X'SZ', -OCO-furil-X'SZ', -0OCO-oxazolil-X'SZ', -OCO-tiazolil-X'SZ', -OCO-tienil-X'SZ’, -
OCO-imidazolil-X'SZ', -OCO-morfolina-X'SZ, -OCO-piperazino-X'SZ’, -OCO-
piperidino-X'SZ’ y -OCO-N-metilpiperazino-X'SZ', o -OCO-N-metilpiperazino-X'SZ’, en los
que:

- Z’ es H, un grupo protector de tiol o SR,

- enlos que X' es un enlace directo o un alquilo lineal o un alquilo ramificado que
tiene de 1-10 atomos de carbono o un polietilenglicol espaciador con 2 a 20
unidades etilenoxi que se repiten,

- Ry Ry; son el mismo o diferentes y son alquilo lingal, alguilo ramificado o
alquilo ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, o arilo sencillo o
sustituido o heterociclico, y Rq; puede ser ademas H,

- Ris, Rys, Ris ¥ Ry son el mismo o diferentes y son H o un alquilo lineal ¢
ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,

- Ry7 ¥ Ryg son H o alquiio,
- nesunnamero entero de 1 a 10,
- mes un ndmero entero de 1 a 10 y puede ser también 0,

- yesunnumero entero de 1 a 20 y puede ser también 0.



12 - Compuestos segun la reivindicacion 9, en los que el grupo enlazante en R3 se
elige entre los siguientes sustituyentes: -(CR13R14)m{CR15R16)(OCH.CH,),SZ’,
-(CR13R14)m{CR17=CR 1g}-(CR15R16)m(OCH2CH2),SZ', fenil-X’SZ', furil-X'SZ’, oxazolil-X'SZ’,
tiazolil-X'8Z’, tienil-X'SZ’, imidazolil-X'SZ', en los que:

- 2 es H, un grupo protector de tiol 0 SR’,

- enlos que X' es un enlace directo ¢ un alquilo lineal o un alquilo ramificado que
tiene de 1-10 atomos de carbono o un polietilenglicol espaciador con 2 a 20
unidades etilenoxi que se repiten,

- R’ es un alquilo lineal, alquilo ramificado o alquilo ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono, o arilo sencillo o sustituido o heterociclico,

- Ria, Ria Ris ¥ Rig son el mismo o diferentes y son H o un alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,

-  Ry7 y Rigson H o alquilo,
- nesunnumeroenterode 1a 10,
- mesun numero entero de 1 a 10 y puede ser también O,

-y esunnumero entero de 1 a 20 y puede ser también 0.

13 - Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que Rg es 3-metoxifenilo, 3-
clorofenilo, 2,5-dimetoxifenilo, furilo, pirclilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, piridilo, oxazolilo,
indolifo, benzofuranilo o benzotienilo.

14 - Compuestos segln la reivindicacion 1, en los que R5 es Hy R y R7 forman un
enlace.

15 - Compuestos segun la reivindicacién 1 en los que en el compuesto de formula
(:

R4 es el grupo enlazante.

Z = H o un radical de férmula |I.

R, es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico, alquilo que tiene de
1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo ¢ cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, -OR; 0 un
carbamato forrﬁado a partir de cualquiera de dichos alquilos que tienen de 1 a 10 atomos
de carbono, alguenilos o alquinilos que tienen de 2 a 10 4tomos de carbono, cicloalquilos
o cicloalquenilos que tienen de 3 a 10 atomos de carbono o arilo opcionalmente sustituido
o radical heterociclilo.

R; es un radical alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o
alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo ¢ cicloalguenilo que tiene de
3 a 10 atomos de carbono, arilo apcionalmente sustituido o radical heterociclico.



R; es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico, alquilo que tiene de
1 2 10 atomos de carbono, alguenilo o alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo o cicloalguenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono.

R, es el grupo enlazante.

Rs; 0 R; es H.

Rs es H.

R; o0 R; vy R forman un enlace (éter ciclico).

R; es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.

16- Compuestos segun la reivindicacion 1 en los que:
Z es un radical de férmula |l

R, es el grupo enlazante.

R, es arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico, alguilo que tiene de 1 a
10 atomos de carbono, alquenilo o alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo o cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono.

R, es H, un radical hidroxi, un alcoxi, un alqueniloxi, un radical, opcionalmente
sustituido, alcanoiloxi, arociloxi, alquenoiloxi, alquingiloxi, cicloalcanoiloxi, alcoxiacetilo,
alquiltioacetilo,  alquiloxicarboniloxi,  cicloalquiioxi, cicloalgueniloxi,  carbamoiloxi,
alquilcarbamaoiloxi o dialquilcarbamoiloxi, un éter, éster o carbamato heterociclico o de
arilo o un éster o éter de alquilo o alquenilo lineal ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono ¢ un carbamato de formula ~OCOX, en la que X es un heterociclo que
contiene nitrégeno, tal como piperidino, morfolino, piperazino, N-metilpiperazino
sustituidos o no sustituidos, o un carbamato de férmula -OCONRgRyp, en la que Rg y Ry
son el mismo o diferente y son H, alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono o arilo sencillo o sustituido que tiene de 5 a 10 atomos de carbono.

R; 0 Ry son H.

Rg es H.

R; o0 Rs ¥ R forman un enlace (éter ciclico).

R; es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.

17 - Compuestos segun la reivindicacion 1
en los que R; es el grupo enlazante.
Z es un radical de formula Il.

R, es un arilo opcionalmente sustituido ¢ radical heterociclico, alquilo que tiene de
1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo o cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, —OR; 0 un
carbamato formado a partir de cualquiera de dichos alquilos que tienen de 1 a 10 dtomos
de carbono, alquenilos o alquinilos que tienen de 2 a 10 atomos de carbono, cicloalquilos
o cictoalquenilos que tienen de 3 a 10 dtomos de carbono o arilo opcionalmente sustituido
o radical heterociclilo.



R, es un radical alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, alguenilo o
alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, cicloalquile o cicloalquenilo que tiene de
3 a 10 atomos de carbono, arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.

R, es el grupo enlazante.

R4 es H, un radical hidroxi, un aicoxi, un algueniloxi, un radical, opcionalmente
sustituido, alcanciloxi, aroiloxi, alguenoiloxi, alquinoiloxi, cicloalcanailoxi, alcoxiacetilo,
alquiltioacetilo,  alguiloxicarboniloxi,  cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi,  carbamoiloxi,
alquilcarbamailoxi o dialguilcarbameiloxi, un éter, éster o carbamato heterociclico o de
arilo o un éster o éter de alguilo o alquenilo lineal ramificade o ciclico que tiene de 1 2 10
atomos de carbono o un carbamato de férmula —OCOX, en la que X es un heterociclo que
contiene nitrégeno, tal como piperidino, morfolino, piperazino, N-metilpiperazino
sustituidos o no sustituidos, o un carbamato de férmula —-OCONRgRy;, en la que Ry ¥ Ryg
son el mismo o diferente y son H, alquiio lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono o arilo sencillo o sustituido que tiene de 5 a 10 atomos de carbono.

R; o R; son H.

Rg es H.

R;0 Rs y R forman un enlace (éter ciclico).

Rg es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.

18 - Un agente citotdxico que comprende uno 0 mas taxanos enlazados
covalentemente con un agente de union a la célula a través de un grupo enlazante, en el
que al menos uno de dichos taxanos es un compuesto representado por la férmula (ill):

R6 R7

O Rg

()

6>:O

en la que:

R, es un grupo enlazante.

R; es un radical alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o
alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo o cicloalguenilo que tiene de
3 a 10 atomos de carhono, arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.



R; es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico, alquilo que tiene de
1 a 10 atomos de carbono, alquenilo ¢ alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo o cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono.

Rs; es H, un radical hidroxi, un alcoxi, un alqueniloxi, un radical, opcionalmente
sustituido, alcanoiloxi, arciloxi, alquenoiloxi, alquinoiloxi, cicloalcanoiloxi, alcoxiacetilo,
alquiltioacetilo, alquiloxicarboniloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, carbamoiloxi,
algquilcarbamailoxi o dialquilcarbamoiloxi, un éter, éster o carbamato heterociclico o de
arilo o un ester o éter de alquilo o alquenilo lineal ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono o un carbamato de férmula -OCOX, en la que X es un heterociclc que
contiene nitrégeno, tal como piperidino, morfolino, piperazino, N-metilpiperazino
sustituidos o no sustituidos, o un carbamato de férmula —-OCONRgR44, €n la que Ry ¥ Ryg
son el mismo o diferente y son H, alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono o arilo sencillo o sustituido que tiene de 1 a 10 atomos de carbong.

Rs 0 R; son H.
Rs es H.
R; o Rs y R forman un enlace (éter ciclico).

R; = arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico

19 - Un agente citotdxico que comprende uno o mas taxanos enlazados
covalentemente con un agente de unidn a la célula a través de un grupo enlazante, en el

que al menos uno de dichos taxanos es un compuesto representado por la férmula (IH):

en la que;

R, es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico, alquilo que tiene de
1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
cicloalguilo o cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, —-0OR; o un
carbamato formado a partir de cualquiera de dichos alquilos que tienen de 1 a 10 atomos
de carbono, alquenilos o alquinilos que tienen de 2 a 10 &tomos de carbono, cicloalquilos



o cicloalguenilos que tienen de 3 a 10 dtomos de carbono o arilo opcionalmente sustituido
o radical heterociclilo.

R; es un radical alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, alguenilo o
alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo o cicloalguenilo que tiene de
3 a 10 atomos de carbono, arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.

R; es un grupo enlazante.

R4 es H, un radical hidroxi, un alcoxi, un alqueniloxi, un radical, opcionalmente
sustituido, alcanoiloxi, aroiloxi, alquenoiloxi, alquinoiloxi, cicloalcanoiloxi, alcoxiacetilo,
alquiltioacetilo,  alquiloxicarboniloxi, cicloalguiloxi, cicloalgueniloxi, carbamoiloxi,
alquilcarbamoiloxi o dialquilcarbamoiloxi, un éter, éster o carbamato heterociclico o de
arilo o un éster o éter de alquile o alquenilo lineal ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono o un carbamato de férmula -OCOX, en la que X es un heterociclo que
contiene nitrégeno, tal como piperidino, morfoling, piperazino, N-metilpiperazino
sustituidos ¢ no sustituidos, o un carbamato de férmula —-OCONRgRyy, en la que Ry y Ryp
son el mismo o diferente y son H, alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10
atomos de carbono o arilo sencillo o sustituido que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.

Rs 0 R7 son H.
Rses H.
R;0 R; y R forman un enlace (éter ciclico).

Rg = arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.

20 - Un agente citotoxico que comprende uno o mas taxanos enlazades
covalentemente con un agente de unién a la célula a través de un grupo enlazante, en el

que al menos uno de dichos taxanos es un compuesto representado por la formula {lll):

()

en la que:

Ry es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico, alquilo que tiene de
1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o alquinilo gue tiene de 2 a 10 atomos de carbono,



cicloalquilo o cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, —OR; 0 un
carbamato formado a partir de cualquiera de dichos alquilos que tienen de 1 a 10 4tomos
de carbono, alquenilos o alquinilos que tienen de 2 a 10 atomos de carbono, cicloalguilos
o cicloalquenilos que tienen de 3 a 10 atomos de carbono o arilo opcionalmente sustituido
o radical heterociclilo.

R, es un radical alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o
alquinilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo o cicloalquenilo que tiene de
3 a 10 atomos de carbono, arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico.

R; es un arilo opcionalmente sustituido o radical heterociclico, alquilo que tiene de
1 a 10 atomos de carbono, alquenilo o alquinilo que tiene de 2 a 10 4tomos de carbono,
cicloalquilo o cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono.

R4 &s un grupo enlazante.

Rs 0 R; son H.

R es H.

R; 0 R;5 y R forman un enlace (éter ciclico).

Rs = arilo opcionalmente sustituido ¢ radical heterociclico

21 - Una composicion terapéutica que comprende:

(A) una cantidad terapéuticamente eficaz del agente citotéxico segun una

cualquiera de ias reivindicaciones 19, 20, 6 21; y
(B) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

22 - El agente citotdxico segun una cualquiera de las reivindicaciones 18, 19 6 20
en el que el agente de unidn a la célula se elige entre el grupo que consiste en:
anticuerpos, un fragmento de anticuerpo, interferonas, linfocinas, hormonas, vitaminas,

factores de crecimiento, factores estimuladores de colonias y transferrina.

23 - El agente citotdxico segun una cualquiera de las reivindicaciones 18, 19 6 20

en el que el agente de union a la célula es un anticuerpo.

24 - El agente citotoxico segun una cualquiera de [as reivindicaciones 18, 19 6 20

en el que el agente de unidn a la célula es un anticuerpo monocclonal.

25 - El agente citotdxico segun una cualquiera de las reivindicaciones 18, 19 6 20
en el que el agente de unidén a la célula es un fragmento de anticuerpo especifico del
antigeno.
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26 - El agente citotoxico segun una cualquiera de las reivindicaciones 18, 19 6 20
en el que el fragmento de anticuerpo es sFV, Fab, Fab' o F(ab'),.

27 - El agente citotéxico segln una cualquiera de las reivindicaciones 18, 19 6 20
en el que el agente de unidn a la célula es factor de crecimiento o un factor estimulador de

colonias.
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