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] SOLICITUD DE:
E] Patente de Modelo de Utilidad

Capltulo I. D Capituto Il
Nombre: ANTISOMA PLC IDENTIFICACION
D Direccién: West Africa House, Hanger
SOLICITANTE Lane, Ealing, London W5 3QR, Inglaterra. cc. [J NT [
(M) Nacionalidad o Domicilio: Londres, ce. [ Otro L] -
Inglaterra.
Lugar de Constitucion: Cual
Telefono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com Numero
Nembre: ALICIA LLOREDA RICAURTE )
) o , cc. X wnT [
‘ Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, CE D Otro [:]
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia o
O APODERADO  |Tel¢fono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com Numefo 39.690.713 TP 53.215

D)
INVENTOR(ES)
(72)

Nombre: GREEN, Colin; KELLAND, Lloyd y ROWLINSON-BUSZA,.GaiI.

Direccién: Antisoma Plc, West Africa House, Hanger Lane, Ealing, London W35
3QR, Inglaterra.

Nacionalidad o Domicilio: Inglaterra

Ny

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/GB2006/003196 Fecha: _25/08/06
Publicacién Internacional No. WO 2007/023302 A1 Fecha: 01/03/07

w

Titulo (54)

“COMBINACIONES QUE COMPRENDEN DMXAA PARA EL TRATAMIENTO DE

CANCER”

</

Clasificacion Internacional (51) _A61K 31/352; AG1K 31/337 // A6t PA /G0

D Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numere de Solicitud
GB 26/08/05 0517386.9
S [X] NO D GB 02/03/06 0604114.9
D Comprobante de Pago No. _08 - 11.912 13-02-08

Fecha:
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ANEXOS

Comprobante de pago de la lasa de preseniacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitanie sea persona juridica.

Documenio de Representacion Legal.
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documenio que acredite Ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionalep
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por |
mismo titular o su causante, relacionados parcial o {otalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de busqueda internacional con su traduccién, publicacién con su traduccion y opinidn
escrita con su traduccion.

D

FIGURA CARACTERISTICA:
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

N
s

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud: 26-02-08

{51) Int ClI: AB1K 31/352; AG1K 31/337

(71)Solicitante(s) ANTISOMA PLC

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32} Fecha (33) Pais | (72) Inventor(es)

0517386.9 26-08-05 GB
0604114.9 02-03-06 GB

ROWLINSON-BUSZA, Gail.

{74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

GREEN, Colin; KELLAND, Lloyd y

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  26-03-08 {87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de ia solicitud PCT Fecha: 01-03-07

Fecha de presentacion de la solicitud:
No. de solicitud PCT/ GB2006/003196

25-08-06 No. publicacion: ~ WO02007/023302 A1

(54) Titulo:  COMBINACIONES QUE COMPRENDEN DMXAA PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nomero 25.-

5.

define seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del

Formulacién farmacéutica que comprende una combinacion de un compuesto de la formula (1), (i), (I11), (V) o (V), como se

mismo, y un aglutinante del factor de crecimiento endotelial vascular.




SU-?ERHGTENDE—NCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

‘[ Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA  PATENTE DE INVENCION ___ PCT _XI_

MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL L

(21) N° de solicitud: (22) Fecha de soficitud:  26-02-08

(51) Clasificacién Intemacional . AB1K 31/352; AB1K 31/337

(71) Solicitante(s)
ANTISOMA PLC

(72) Inventor(es)  GREEN, Colin; KELLAND, Lioyd y ROWLINSON-BUSZA, Gail.

{74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais /
0517386.9 26-08-05 GB /
0604114.9 02-03-06 GB
(87) Publicacion internacional

(85) Fecha limite inicic fase nacional: 26-03-08
(86) Datos refalivos a la presentacién de la solicitud PCT ‘ Fecha: 01-03-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 25-08-06 No. publicacion: WO 2007/023302 A1

No. de solicitud PCT/GB2006/003136

1 {54) Titulo:
COMBINACIONES QUE COMPRENDEN DMXAA PARA EL TRATAMIENTC DE CANCER




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO _
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT (X MODELO DE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL | _
{21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 26-02-08

{51) Clasificacion Internacional: A61K 31/352; A61K 31/337

(71) Solicitante(s) :
ANTISOMA PLC

{72} inventor(es). GREEN, Colin; KELLAND, Lloyd y ROWLINSON-BUSZA, Gail.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE . FIGURA CARACTERISTICA
{30) Prioridad {31) . No. Prioridad (32)  Fecha (33) Pais 6x6cm
0517386.9 26-08-05 GB
) 0604114.9 02-03-06 GB
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 26-03-08 (87) Publicacion internacionat:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic, PCT Fecha: 01-03-07
Fecha de presentacién de fa solicitud: 25-08-06 No. Publicacién: WGC 2007/023302 A1
No. de solicitud PCT/GB2006/003196

(54) Titulo: o /
COMBINACIONES QUE COMPRENDEN DMXAA PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER / /
;

. {57) Resumen: Reivindicacién nimero 25.-

Formulacién farmacéutica que comprende una combinacién de un compuesto de fa férmula (1), (1), (1), (IV) o (V) como se
define segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal, éster o profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, y un aglutmante del
factor de crecimiento endotelial vascular.




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Bisqueda Internacional

Registro de referencia del solicitante o agente
ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, e item 5 a COnlinuatfi()n,

ANTCK / P34848PC ,
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/aito)
PCT/GB2006/003196 25/08/2006 26/08/2005
Solicitante ' l
ANTISOMA PLC '

I

Este Reporte de Biisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segun ¢l Anticulo 18. Una copia seré transmitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Bisqueda lntemacional consta de un total de __5 hojas.
N . . . .
También esta acompaiade de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, la busqueda internacional se llevo a cabo segun la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
amenos que s¢ indigue de otro modo en este item.
N L . .
/N lasolicitud internacional en el lenguaje en €l cual se presentd,
X 1a solicitud int 1 | lenguaj 1 cual se p o

D una traduccion de la solicitud internacional al . € cual es ¢l idioma de la traduccién presentada pa‘ra la

blisqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b))

b. D Respecto a una secuencia de dcido nucledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, ver Recuadro No. I.
2. @ Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Recuadro II). ’

3. D Falta unidad de invencidn (ver Recuadro Iil).

4. Respecto al titulo,
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante. (

@ Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

5. Respecto al resumen, :
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante, I

D Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ja Norma 38.2(b), segin aparece en ¢l Recuadro 1. E! solicitante puc?é, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este repone de biisqueda internacionat, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respecto a los dibujos,

a. La figura de los dibujos que se publicar4 con ef resumen es 1a Figura No. _3

IZI como lo sugiri6 el solicitante.
D como lo selecciond esta Autoridad, porque e solicitante no sugirié una figura.

D como lo selecciond esta Autoridad, porque esta figura caracteriza mejor a la invencion-

b. I:] Ninguna de las figuras es para ser publicada con e resumen.

Forma PCT/[SA/210 (Primera hoja) (Abril 2005)




Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB2006/003196

A. CLASIFICACION DE MATERIA
INV.  AGIK31/352  AG61K39/395 AGIK31/337  AGIP35/00

—_—_—

Segin la Clasificacion de Patentes Internacional (CPI) o sepin la clasificacion nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS i
Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacién)

AGIK  AGIP

Documentacién buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan ¢n los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-Interno, BIOSIS, EMBASE, Dato WPI, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Rclevante a la reivindicaciénlNo.

P, X DJEHA H Y SUS COL.”Actividad sinegfstica antitumoral in vivo en 1-36
cancer de pulmén y colon de xenoinjértos con el agente de disrupcion
vascular DMXAA combinado con bevacizumab”

PROCEEDINGS OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR
CANCER RESEARCH ANNUAL MEETING, 97TH ANNUAL
MEETING OF THE AMERICAN ASSOCIATION-FOR-CANCER-
RESEARCH (AARC), vol. 47, Abril de 2006 (2006-04), pagina 55
XP001248753

Washington, DC, USA

ISSN: 0197-016X

resumen
@ En el recuadro C se enumeran mas documentos. @ En el anexo se enumeran miembros de 1a familia de patentes. |
l
o 1 i .
Categorlas especiales de documentos citados: T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no estd en contlicto con la
Al .
A docupcnto que dcﬁnc'el °5“§d° gencral de la técnica el cual no se solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
considera de relevancia particular la invencién
'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
presentacion internacional pucde considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
v . L un paso inventivo cuando ¢l documento sc toma solo
L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de

prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de otra  y» documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no )

{ i i 1 i N . . 1
citacidn u otra razn especial (seglin se especifica) pucde considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno 0 més documentos, sicndo dicha

otros medios
. ! ! . . ‘&' documento miembro de la misma familia de patentes
P' documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional P

0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u combinacién obvia para una persona experta en la técnica !
)
!
pero después de la fecha de prioridad reivindicada f

Il

Fecha de la terminacion real de Ja bisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporte de bitsqueda internacional
13 de Diciembre de 2006 29/12/2006
Nombre y direccidn del cormreo de ISA/ Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk RODRIGUEZ-PALMERO, M
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl
| Fax. (+31-70) 340-3016
Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril 2005) pagina 1 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.

PCT/GB2006/003196

C. DOCUMENTQS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacidn No.

A W0 03/020259 A2 (CANCER REC TECH LTD (GB);

GAE) 13 de Marzo de 2003 (2003-03-13)

pagina 18, linea 29 — pagina 19, linea 30

tabla 1

pagina 22, paragrafo 2 — pagina 23

A SIIM BRONWYN G Y SUS COL.. “Marcada
potenciacion de la actividad antitumoral de
medicamentos quimioterapéuticos por el agente
antivascular  dcido  5,6-dimetilxantenon-4-acético
(DMXAA).”

CANCER CHEMOTHERAPY AND
PHARMACOLOGY. JAN 2003

vol. 51, no. 1, Enero de 2003 (2003-01),

pagina 43-52, XP002411268

ISSN: 0344-5704

resumen

terdpia de combinacién de DMXAA para tumores
solidos™.

EXPERT REVIEW OF ANTICANCER THERAPY.
OCT 2002, ’

vol. 2, no. 5, Octubre de 2002 (2002-10),

pagina 593-603, XP009076041

ISSN: 1473-7104

todo el documento

A KELLAND LR: “Direccionamietno a la
vasculatizacion tumoral establecida : Una nueva
aproximacion al tratamiento del Cancer”

CURR. CANCER THER. REV,

vol. 1, no. 1, Enero de 2005 (2005-01),

pagina 1-9, XP002411269

ISSN: 1573-3947

pagina 5, columna 1, paragrafo 3 — pagina 6,

columna 2, paragrafo 3

WILSON WILLIAM ROBERT (NZ); SIIM BRONWYN

1-36

1-36

1-36

1-36

Forma PCT/ ISA 210 (continuacién de la segunda hoja) (Abril 2005)

pagina 2 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/GB2006/003196

Casilla II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacion del ltem 1 de
la primera hoja) :
Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo

17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no s necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 1-14, 20-24 estan dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos

alegados del compuesto/composicion.
2. D Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa,

especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera

oracion de la Regla 6.4(a).

Casilla 111 Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacion del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Blsqueda Internacional encontré invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de busqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de blsqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. L—_| Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicit6 pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de busqueda intemmacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para las
cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, EI El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esta cubierto por las reivindicaciones Nos.:

D Los derechos de biusqueda adicionales .estuvieron acompafiados por la

Comentario sobre Protesta
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Fanma PCT/ISA/210 (continuacion de la primmera hoja (2)) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/GB2006/003196
Documento de patente . Miembro(s) de Ia familia de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién licaci
basqueda patentes publicacién
WO 03020259, A2  13-G3-2003 BR 0212258 A 19-10-2004
CA 2458459 Al 13-03-2003
CH 1708296 A 14-12-2005
EP 1423105 A2 02-D6-2004
IS 7144 A 06-02-2004
JP 2005509599 T 14-04-2005
MX  PA04002004 A 17-02-~2005
NO 20040591 A 30-04-2004
NZ 531046 A 31-08-2006
US 2004204480 Al 14-10-2004
ZA 200441078 A 15-04-2005

“Forma PCT/ ISA 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2005)

e



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHER s8e Form PCT/ISA220

ANTCK/ P34848PC ACTION as well as, where applicabls, item 5 below.
International application No. international filing date {(day/month/year) {Earllest) Priority Date (day/month/ysar)
PCT/GB2006/003196 25/08/2006 26/08/2005
Applicant ’ ‘

ANTISOMA PLC

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according (o Article 1B. A copy is being transmitted to the Intemational Bureau.

This intematlonal search report cansists of a total of 5 sheets.
1t Is also accompanled by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the intemnatlonal search was carried out on the basis ol:

the interational application in the language In which it was filed

D a transiation of the international application into , which Is the language
of a franslation fumished for the purposas of Intarnatlonal search (Rules 12.3(a) and 23.1(b})

0

Certain claims were found unsearchable (See Box No. 1)

[~ N
R

Unity of invention is lacking (see Box No 11l

4. With regard to tha title,
D the text is approved as submitted by the applicant
tha text has been established by this Authority 10 read as follows:
COMBINATIONS COMPRISING DMXAA FOR THE TREATMENT OF CANCER

5. With repard to the abstract,
the text is approved as submittad by the applicant
the tBxt has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant

may, within ene month from the date of mailing of this intemational search repont, submit comments to this Authority -

6. With ragard o the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. _3
as suggested by the applicant
I___] as sslected by this Authority, because the applicant talled to suggest & figure
D as selected by this Authority, because this figure better characlerlzes the invention
‘b. []  none of the figures is to be published with the abstract

With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the Intemational application, see Box No. 1.

Forin PCT/ISA/210 (first shest) (April 2005)

I
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/GB2006/003136

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

According 1o Intematlonal Pateni Classification {IPC) or lo both national classlfication and !PC

INV, A61K31/352  AB61K39/395 A61K31/337 A61P35/00

B. FIELDS SEARCHED

Minlmum documeniation searched (classificalion system tollowed by ciassification symbols)

A6lK AS61P

Documentation searched other than minimum documentation to tha axtan! thai such documanis are included in the flelds searched

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data, CHEM ABS Data

Electronic dela base consutled during the Inlernational search (nama of data base and, whers practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Chation of document, with Indication, whara appropriale, of the relevant passages

Retevant to claim No.

P,X DJEHA H ET AL.: "Synergistic in vivo
antitumor activity in lung and colon
cancer xenografts with the vascular
disrupting agent DMXAA combined with
bevacizumab"

PROCEEDINGS OF THE AMERICAN ASSOCIATION
FOR CANCER RESEARCH ANNUAL MEETING; 97TH
ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN
ASSOCIATION-FOR-CANCER-RESEARCH { AACR},
vol. 47, April 2006 (2006-04), page 55,
XP001248753

Washington, DC,USA

ISSN: 0197-016X

abstract

—— ——

1-36.

m Furiher documents are fisied In the continuation o! Box C. E Sae patent family annax.

" Spedial categories of cited documents :

"A document defining the general slale of the art which Is nol
considerad 1o be of particular ralevance Invention

'E’ earer gocument but published on or afier the Inisrmalional
da!

"L> document which may throw doubls on privsity daim(s) or
which Is clied (o oslablish the publication date of anather
cltallon ar ather special reason {as spacitiad)

*0" document referring to an oral disclesure, use, exhiblilon or

‘T later documeni published afler tha Internalional filing date
or priorily date and not in conftict wilh the application but
ciled te understand the principle of theory underying the

filng date *X* document of particular relevanca; the clamed invention
cannot be considerad nove! or cannot e conskiered 10
involve an Invantive siap whan tha document Is teken alone

*Y* documant of particular relevance; the claimed Inveantion
cannni be consldered to involve an inventive slep whan the
documsni ks combined with one ar more other such docu-—

other means mente, such comblnallon balng obvious to a person skilled
*P* document publishad prior to the Intemational filng date but In the an.
later than ihe priority date claimed *&* document member of the sama patant family

Dala of the actual completion cf tha inlernational search

Date of mailing of the inlemallonal search reponrt

13 December 2006 ' 29/12/2006

European Patent Office, P.B. 5618 Pajenllaan 2
NL - 2280 HV Rijswik

Name and maillng address of tha ISA/ Authorizad officar

o T oy T, 51 B po 1, RODRIGUEZ-PALMERD, M

Fom PCTNSA/210 (second sheat) (April 2005)

page 1 of 2
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C{Centinuatlon). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory”

Ciation of documant, with Indication, whare appropriate, of ihe relevant passagas

Relevant to clalm No.

A

WO 03/020259 A2 (CANCER REC TECH LTD [GBJ;
WILSON WILLIAM ROBERT [NZ]; SIIM BRONWYN
GAE) 13 March 2003 (2003-03-13)

page 18, line 29 - page 19, line 30

table 1

page 22, paragraph 2 - page 23

SIIM BRONWYN G ET AL: "Marked
potentiation of the antitumour activity of
chemotherapeutic drugs by the antivascular
agent 5,6-dimethylxanthenone-4-acetic acid
(DMXAA)."

CANCER CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY. JAN
2003,

vol. 51, no. 1, January 2003 (2003-01),
pages 43-52, XP002411268

ISSN: 0344-5704

abstract

DMXAA combination therapy for solid
tumors.”

EXPERT REVIEW OF ANTICANCER THERAPY. OCT
2002,

vol. 2, no. 5, October 2002 (2002-1C),
pages 593-603, XP009076041

ISSN: 1473-7140

the whole document

KELLAND LR; "Targeting Established Tumor
Vasculature: A Novel Approach to Cancer
Treatment"

CURR. CANCER THER. REV.,

vol. 1, no. 1, January 2005 (2005-01),
pages 1-9, XPD02411269

ISSN: 1573-3947

page 5, coiumn 1, paragraph 3 - page 6,
column 2, paragraph 3

1-36

1-36

1-36

1-36

Form PCT/SA/210 {coninuation of sacond shaet) {April 2005)

page 2 of 2
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international application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/GB2006/003196

Box N Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established In raspact of certaln claims under Articia 17(2)(a) for the following reasons:

1. III Claims Nos.:

because thay ralate to subject matter not requirad to ba ssarched by this Authority, namaly:

Although claims 1-14, 20-24 are directed to a method of treatment of the
human/animal bedy, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/compositiocn.

2. [:l Claims Nos.:

because they relate to parts of the International Application that do not comply with the preseribed regquirements to such
an extent that no meaningful Intemational Search can be carrled out, specifically:

3. ]:I Clalms Nos.:

because they are dependent claims and are not drefted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4({a).

Box 1l Observations where unlty of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This international Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required addltional saarch fees were timely pald by the applicant, this Intemational Ssarch Report covers all
searchable claims.

2. |:| As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did notinvite payment
_of any additional fee.

3. D As only soma of the required additional search fees were Umaly pald by the applicent, thls Intsmational Search Report
covers only those claims for which fees wera pald, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were fimely paid by the applicant. Canssquently, this Intarnational Search Report Is
restricted to the Invention first mentioned In the clalms; It Is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protost.

D No protest accompanled the payment of additional search tees.

Form PCT/ISA/210 {continuation of flrst sheat (2)) (January 2004)
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PCT/&B2006/003196
Patent documeént Publication Patent family Publication
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WO 03020259 A2 13-03-2003 BR 0212258 A 19-10-2004
CA 2458459 Al 13-03-2003
CN 1708296 A 14-12-2005
EP 1423105 A2 02-06-2004
IS 7144 A 06-02-2004
JP 2005509599 T 14-04-2005
MX  PA04002004 A 17-02-2005
NO 20040591 A 30-04-2004
NZ 531045 A 31-08-2006
Us 2004204480 Al 14-10-2004
ZA 200401078 A 15-04-2005

Fowrn PCTASA/210 (patent familly annex) (Ape] 2005)
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(54) TITULO: “COMBINACIONES QUE COMPRENDEN DPMXAA PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER”
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(57) Resumen: La presente invencion se refiere a combinaciones de compuestos tales como compuestos de la clase
de &cido xantenon-acético como 4cido 5,6-dimetilxantenon-4-acético (DMXAA) y a§lutinantes del factor de

crecimiento endotelial vascular, en particular el anticuerpo monoclonal Avastin

M

(bevacizumab).  Mas

particularmente, la invencion se refiere al uso de tales combinaciones en el tratamiento de cancer y formulaciones

farmacéuticas que contienen tales combinaciones.
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(57) Abstract: The present invention relates to combinations of compounds such as compounds of the xanthecnone acelic zcid class
such as 5,6-dimethylxanthenone-4-acetic acid (DMXAA) and vascular endothelial growth factor binders, in particular the mono-
clonal antibody Avastin' "~ (bevacizumab). More particularly, the invention is concerned with the use of such combinations in the
treatment of cancer and pharmaceutical formulations containing such combinations.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Dela
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para: PCT

ver forma PCT/ISA /220 OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43bis.1)

Fecha de envio por correo
(dia/mes/afio) ver forma PCT/ISA/210 (segunda pagina)

Registro de referencia del solicitante PARA FUTURAS ACCIONES

o agente Ver el parrafo 2 a continuacién

ver forma PCT/ISA /220

Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afo) (dia/mes/ aiio)

PCT/GB2006/003196 25.08.2006 26.08.2005

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
INV. A61K31/352 A61K39/395 A61K31/337 A61P35/00
Solicitante

ANTISOMA PLC

1.  Esta opini6n contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Casilla No. I Bases del Reporte

Casilla No. 11 Prioridad

CasillaNo. Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

MO KKK

CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién.
[}l CasillaNo. VI  Ciertos documentos citados
] Casilla No. VII  Ciertos defectos en la solicitud internacional
(1. CasillaNo. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
2. ACCIONES FUTURAS
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la

IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1b1s(b) que no se consideraran las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opinién es, segiin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA /220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la que
expire mds tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA /220
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA /220

Nombre y direccién de correo de ISA: Fecha de la terminacién de | Funcionario Autorizado
Oficina de Patentes Europea esta opini6n
D-80298 Munich RODRIGUEZ-PALMERO, M
Tel. +49-89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49- 89 2399. 4465 ver forma PCT/ISA /220 Teléfono No. +49 89 2399-7871

Forma (PCT/15A/237) (portada) (Abril de 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacicnal No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB2006/003196

Casilla No. I. Bases de la opinion

1. Respecto al idioma, esta opinién ha sido establecida con base en:

(X4 1a solicitud internacional en el idioma en el cual se present6

(] una traduccién de la solicitud internacional en , la cual es el idioma de una traduccién proporcionada
para los propésitos de bisqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia aminoacida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opini6n se ha establecido segun:

a. tipo de material:

(1 un listado de secuencia
[ tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[ ] en formato escrito
[ en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacién/suministro:

[_] contenido en la solicitud internacional segun se registré
[_] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la busqueda.

3. [[] Ademas, en el caso en que mas de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segn se presenté o0 no va més
alla de la solicitud seguin se registrd, segin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Casilla No. Il Prioridad

1. X} No se ha considerado la validez de la reivindicacién de la pricridad porque la Autoridad de Bisqueda
Internacional no tiene una copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado o, cuando sea
necesario, una traduccién de esa solicitud anterior. Sin embargo, esta opinién se ha establecido con base
en el hecho de que la fecha relevante (Reglas 43bis.1 y 64..1). es la fecha de la prioridad reivindicada.

2.[] Esta opini6n se ha establecido como si ninguna prioridad se hubiese reivindicado debido al hecho de que
se ha encontrado que la reivindicacién de la prioridad no es valida (Reglas 43bis.1 y 64.1).. Por
consiguiente, para los propésitos de esta opinién, se considera que la fecha de la presentacién
internacional indicada anteriormente es la fecha relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma PCT/15A /237 (Abril de 2005)




OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB2006/003196

Casilla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser

aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[ toda 1a solicitud internacional, _
@ reivindicaciones Nos. 1-14, 20-24 con respecto a la aplicabi]idad industrial

porque:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1-14, 20-24 con respecto a la aplicabilidad industrial
relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

[J la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) de dichas
reivindicaciones Nos son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):
Por favor ver hoja a continuacién’

[] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa.

[J no se ha establecido ningtin reporte de bitsqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[] no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencia; el solicitante, dentro del limite de
tiempo prescrito, no:

(J suministré un listado de secuencias en papel para cumplir con el estandar para ello provisto en el Anexo C
de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[J suministré un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estandar para ello provisto
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo disponible para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[J pagé la tarifa de suministro tardio para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a una
invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b).

D no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de secuencias; el
solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministr6 dichas tablas en formato electrénico para
cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas y
dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y
manera aceptable para ésta. ‘

[] las tablas relacionadas con el nucledtido y/o lista de secuencia aminodcida, si estsn en formato legible por
computador unicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[ ] Ver Ia hoja separada para més detalles.

Forma PCT/ISA/237 (Abril de 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB2006/003196

Casilla No. V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 43bis.1 (a) (i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-36

No: Reivindicaciones -

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 11,21, 28, 33
' No: Reivindicaciones 1-10, 12-20, 22-2’7, 29-32, 34-36

Aplicabilidad industrial (IA) Si; Reivindicaciones 15-19, 25-36
No: Reivindicaciones -

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Abril de 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA Solicitud Internacional No.
SEPARADA) PCT/GB2006/ 003196
Re Item III

No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones 1-14, 2-24 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que esta

cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulara ninguna opinién

respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I)

PCT).

Re Item V

Afirmacién razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y

explicaciones que sustentan dicha afirmacion

1. Se hace referencia a los siguientes documentos en esta comunicacién: la numeracién se adherira al

resto del procedimiento:

D1: DJEHA H ET AL. PROCEEDINGS OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER
RESEARCH ANNUAL MEETING, vol. 47, abril de 2006, pagina 55.

D2: WO 03/020259 A2 (CANCER REC TECH LTD [GB]; WILSON WILLIAM ROBERT [NZ];
SIIM BRONWYN GAE) 13 de marzo de 2003 |

D3:  SIIM BRONWYN G ET AL. CANCER CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY, Enero
de 2003, vol. 51, no. 1, paginas 43-52

D4:  BAGULEY BRUCE C ET AL. EXPERT REVIEW OF ANTICANCER THERAPY. Octubre de

‘ 2002, vol. 2, no. 5, paginas 593-603.

D4:  KELLAND LR. CURR. CANCER THER. REV., Enero de 2005, vol. 1, no. 1, paginas 1-9

1.1 La evaluaci6n actual se basa en el supuesto de que todas las reivindicaciones disfrutan derechos de

prioridad desde la fecha de radicacién del documento de prioridad. Si se posteriormente resulta que

esto no es el caso, D1 podria convertirse en relevante para las preguntas de novedad y/o nivel

inventivo de la presente solicitud de patente.

12 A menos que se indique, se hace referencia a los textos indicados en el reporte de busqueda

internacional.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) {Hoja 1) (EPO - Abril de 2005)
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2. Novedad (Art. 33(2) PCT)

Las presentes reivindicaciones 1-36 se relacionan con combinaciones de un compuesto de férmula (1)
con un ligante del factor de crecimiento endotelial vascular, formulaciones farmacéuticas y kits que
comprenden dichas combinaciones y uso de dichas combinaciones para la modulacién de

crecimiento neoplastico (es decir, para el tratamiento de tumores y/o cancer).

Ninguno de los documentos citados en la técnica anterior citados en el reporte de busqueda
internacional revela dichas combinaciones. Por lo tanto, se considera que la materia objeto de las

presentes reivindicaciones 1-36 es novedosa.

3. Nivel Inventivo (Art. 33(3) PCT)
D2-D5 muestran combinaciones de DMXAA (principal representante de la familia de compuestos
definidos por la férmula ([) con diferentes agentes/terapias contra el cancer. Cualquiera de estos
documentos pueden ser usados como técnica anterior mas cercana. El problema implicito en la
presente solicitud puede ser formulado como el suministro de una nueva combinaci6én de agentes
contra el cancer. La solucién dada por las presentes reivindicaciones 1-20 es combinarlas con un
ligante VEGF. Ninguno de los documentos citados en la técnica anterior sugiere esta combinacion.
Por lo tanto, el término “un ligante VEGF” incluye sustancias que tienen un efecto bloqueador
(como bevacizumab) pero también aquellas que no tienen un efecto bloqueador. Aquellos ligantes
que no tienen un efecto bloqueadorv aunque no es probable que induzcan un efecto contra los
tumores sunergistico junto con DMXAA. Por lo tanto, se considera que la presente solicitud no
soluciona el problema planteado sobre toda el drea reivindicada (Art. 33(3) PCT): Por consiguiente,
no se considera que la materia objeto de las reivindicaciones 1-10, 12-20, 22-27, 29-32, 34-36 sea

novedosa.

Puesto que las reivindicaciones 11, 21, 28 y 33 se restringen a bevacizumanb, se considera que

cumplen con los requerimientos indicados en el Art. 33(3) PCT).

4. Aplicabilidad Industrial (Art. 33(4) PCT)

Forma PCT/ISA /237 (Hoja separada) (Hoja 2) (EPO - Abril de 2005)
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41  Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 1-14, 20-24 sobre la pregunta de si son aplicables

4.2

industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones en
cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un corﬁpuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de

dicho compuesto para la fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Las presentes reivindicaciones 15-19, 25-36 son susceptibles de aplicacion industrial y por lo tanto no

se oponen al Art. 33(4) PCT).

Forma PCT/ISA /237 (Hoja separada) (Hoja 3) (EPO - Abril de 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE ‘ Intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAGB2006/003196

Box No.l Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
I the international application in the language in which it was filed

[0 atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b}).

2. With regard to any nucleotide andjor amino acid sequence disciosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
8 on paper
O in electronic form

c. tims of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
(1 filed together with the international application in electronic form.
[0 furnished subsequently to this Autharity for the purposes of search.

3. OO In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andlbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished,

4. Additional comments:

Box No. Il Priority -

1. @ The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whase priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intarnational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional cbservations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2005)
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*3 WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/GB2006/003196
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to noveily, inventive step and industrial

-

applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O
X

the entire international application

claims Nos. 1-14, 20-24 with respect to industrial applicability

because:

%

the said international application, or the said claims Nos. 1-14, 20-24 with respect to industrial
applicability relate to the following subject matter which does nat require an international search (specify):

See separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningfut opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningfui opinion
could be formed {specify):

no international saarch report has been established for the whole application or for said ¢claims Nos.

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit: '

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not availabls to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

[? turnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

U pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).

a meaningful opinicn could not be formed without the tables relatad to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in alectronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide andior amina acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (April 2005)
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"«

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-36
No: Claims -
Inventive step (IS) Yes: Claims 11,21,28,33
No: Claims 1-10,12-20,22-27,29-32,34-36
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 15-19,25-36
No: Claims -
Yy . .
o 2. Citations and explanations
see separate sheet

@

Form PCTASA/237 (April 2008)
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WRITTEN OPINION OF THE _ International appfication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2006/003196
Re Item Ili

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 1-14, 20-24 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34{4)(a){(l) PCT).

Re ltem V _
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
cltations and explanations supporting such statement

1.  The following documents are referred tc in this communication; the numbering will be
adhered to in the rest of the procedure:

D1: DJEHAHET AL. PROCEEDINGS OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR
CANCER RESEARCH ANNUAL MEETING, vol. 47, April 2006, page 55.

D2: WO 03/020259 A2 (CANCER REC TECH LTD {GB]; WILSON WILLIAM
ROBERT [NZ]; SIIM BRONWYN GAE) 13 March 2003

D3: SiIM BRONWYN G ET AL. CANCER CHEMOTHERAPY AND
PHARMACOLOGY. JAN 2003, vol. 51, no. 1, pages 43-52.

D4: BAGULEY BRUCE C ET AL. EXPERT REVIEW OF ANTICANCER THERAPY.
OCT 2002, vol. 2, no. 5, pages 593-603.

D5: KELLAND LR. CURR. CANCER THER. REV., January 2005, vol. 1, no. 1,
pages 1-9.

1.1 The current assessment is based on the assumption that all claims enjoy priority
rights from the filing date of the priority document. If it later turns out that this is not
the case, D1 could become relevant for the questions of novelty and/or inventive step
of the present patent application.

1.2 Unless indicated, reference is made to the passages indicated in the international
search report.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Shest 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2006/003196 .

2. Novelty (Art. 33(2) PCT)

Present claims 1-36 concern combinations of a compound of formula (1) with a
vascular endothelial growth factor binder, pharmaceutical formuiations and kits
comprising such combinations and use of said combinations for the modulation of
neoplastic growth (i.e. for the treatment of tumours and/or cancer).

None of the prior art documents cited in the international search report discloses said
combinations. Therefore, the subject-matter of present claims 1-36 is considered to
be novel.

3. Inventive Step (Art. 33(3) PCT)

3.1 D2-D5 show combinations of DMXAA (main representant of the family of compounds
defined by the formula (1)} with different anticancer agents/therapies. Any of this
documents can be used as closest prior art. The problem underlying the present
application can be formulated as to provide a new combination of anticancer agents.
The solution given by present claims 1-20 is to combine them with a VEGF binder.
None of the documents cited in the prior art suggests this combination. However, the
term "a VEGF binder" includes substances having a blocking effect (like
bevacizumab) but also those not having a blocking effect. Those binders not having a
biocking effect though are not likely to induce a synergistic antitumour effect together
with DMXAA. Therefore, it is considered that the present application does not solve
the problem posed over the whole area claimed (Art. 33(3) PCT). Consequently, the
subject-matter of claims 1-10,12-20,22-27,29-32,34-36 is not considered to be
inventive.

3.2 Since claims 11, 21, 28 and 33 are restricted to bevacizumab, they are considered to
fulfit the requirements set forth under Art. 33(3) PCT. \

4. Industrial applicability (Art. 33(4) PCT)

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) {Sheet 2) (EPC-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2006/003196

4.1 For the assessment of the present claims 1-14, 20-24 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

4.2 Present claims 15-19, 25-36 are susceptible of industrial application and thus do not
contravene Art. 33(4) PCT.

=

.

Form PGTASA237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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COMBINACIONES QUE COMPRENDEN DMXAA PARA EL TRATAMIENTO DE
CANCER

1

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a combinaciones
de compuestos tales como compuestos de la clase de A&cido
xantenon-acético como A&cido 5,6-dimetilxantenon-4-acético
(DMXAA) y aglutinantes del factor de crecimiento endotelial
vascular, en particular el anticuerpoc monoclonal Avastin™®
(bevacizumab) . Mas. pérticularmente, la iﬁvencién se
refiere al uso de tales combinaciones en el tratamiento de

cdncer y formulaciones farmacéuticas que contienen tales

combinaciones.
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COMBINACIONES QUE COMPRENDEN DMXAA PARA EL TRATAMIENTO DE

CANCER

La. presente invencidén se refiere a combinaciones
de compuestos de la clase que tiene la férmula (I) como se
define m&s adelante, por ejemplo compuestos de la clase de
dcido xantenon-acético que tienen la fdérmula (II) como se
define mas adelante, tal como Acido 5,6-dimetilxantenon-4-
acético (DMXAA) , 0 una sal, éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo y aglutinantes del
factor de crecimiento endotelial wvascular (VEGF) , en
particular el anticuerpo monoclonal Avastin™ (bevacizumab) .
Las combinaciones de compuestos descritos anteriormente
también pueden incluir un taxano, en particular paclitaxel
o docetaxel. Por ejemplo, la presente invencién se refiere
a combinaciones sinérgicas de compuestos de la clase que
tiene la férmula (I) comc se define mas adelante, por
ejemplo compuestos de la clase de &cido xantenon-acético
que tienen la f£dérmula (II) como se define mds adelante, tal
como A&cido 5,6-dimetilxantenon-4-acético (DMXAA), o una
sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo e inhibidores del factor de crecimiento
antiangiogénicos, en particular el anticuerpo monoclonal
Avastin™  (bevacizumab), un aglutinante de VEGF vy

combinaciones tales también pueden incluir un taxano, en
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particular paclitaxel o docetaxel. Mé&s particularmente, la
invencién se refiere al uso de tales combinaciones en el
tratamiento de céancex. La presente invencidén también se
refiere a composiciones farmacéuticas gue contienen tales
combinaciones.

El Acido 5,6-Dimetilxantencon-4-acético (DMXAA) se

representa por la siguiente férmula:

O .

H30!0‘

CH, OH

0

Recientemente se han completado tres pruebas
clinicas de fase I de DMXAA como una monoterapia, con MRI
dindmico que muestra que éste induce una reducciédn
significativa en el flujeo sanguineo tumoral a dosis
toleradas perfectamente. Por lo tanto, DMXAA es uno de los
primeros agentes que afectan la vascularidad (VDAs) para
los cuales se ha documentado la actividad (inhibicién
irreversible del flujo sanguineo tumoral) en tumores
humanos. Estos descubrimientos coinciden c¢on estudios
preclinicos gue usan tumores murinos singénicos o
xenoinjertos tumorales humanos, los cuales mostraron que su

actividad antivascular produjo inhibicién prolongada de
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flujo sanguineo tumoral que condujo a regiones extensas de
necrosis hemorrégiqa.

No obstante, en estas pruebas clinicas de fase I
de DMXAA existieron muy pocas respuestas tumorales, que
demuestran qgue DMXAA soloc no tiene potencial significativo
en el tratamiento de céncer_como un agente simple. Por lo
tanto, existe una necesidad por identificar compuestos que
puedan tener un efecto sinérgico con DMXAA.

Existe wuna nueva clase disponible de farmacos
para cé&ncer que no son citotéxicos, peroc bloguean las rutas
de sefalizacién del factor de crecimiento. Ejemplos
incluyen Avastin™ (bevacizumab), un anticuerpo monoclonal

humanizado que se enlaza al factor de <crecimiento

endotelial wvascular (VEGF). Al hacer esto, se inhibe la
angiogénesis (crecimiento de nuevos vasos sanguineos),
privando de nutrientes al tumor en crecimiento.

Sorprendentemente hemos descubierto que DMXAA puede actuar
sinérgicamente con estos nuevos agentes, mejorando su

actividad anticancerosa.

Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

Se han descubierto tumores que sobreexpresan
ciertos factores de crecimiento gque los habilitan para que
proliferen ripidamente. El més importante de ellos es el

VEGF. Los tumores secretan VEGF, el cual estimula la
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proliferacién y migracién endotelial a través de dos
tirosina-cinasas asociadas con el receptor de alta afinidad
principalmente en el endotelio vascular, VEGF-R1 (Flt-1) y
VEGF-R2 (Flk-1/KDR). Los niveles de expresién de VEGF
estdn negativamente correlacionados con la prognosis vy
supervivencia en el cé&ncer, Yy se ha probado que la
inhibicién de su enlace a su receptor mejora la
supervivencia.

VEGF es el blanco de Avastin™ (bevacizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado comercializado por
Genentech en los Egtados Unidos y Roche en cualquier

lugar) . El anticuerpo se enlaza directamente a VEGF,

impidiendo gque se enlace a los receptores de VEGF en el

endotelio wvascular. Esto significa que los nuevos vasos
sanguineos requeridos por el tumor no se desarrollan, y por
ello éste no puede crecer. Se ha demostrado que Avastin™
combinado con quimioterapia estédndar ofrece una ventaja de
supervivencia sobre la quimioterapia estandar sola en

canceres colorrectal, pulmonar y mamario en pruebas de fase

IIT.

Estudios de combinacidén de DMXAA previos

Anteriormente se ha demostrado gque DMXAA tiene
sinergia con diversos agentes en estudics de xenoinjertos.

Estos agentes incluyen las quimioterapias citotéxicas
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utilizadas ampliamente tales como taxanos (paclitaxel vy
docetaxel), platinos (cisplatino y carboplatino), vinca-
alcaloides (vincristina), antimetabolitos (gemcitabina),
inhibidores de topoisomerasa II (etopdsido) y antraciclinas
(doxorrubicina) . Se cree que la sinergia surge porque
DMXAA provoca necrosis en el centrc de los tumores al
afectar los vasos sanguineos que irrigan al ntGcleo, pero
deja un borde viable de células cancerosas que proliferan
rapidamente, las cuales son irrigadas por vasos sanguineos
normales. Estas células malignas remanentes son el blanco
de los agentes citotdxicos, que actiian principalmente
afectando la divisidn celular de varias maneras.

DMXAA actualmente estad en dos pruebas de fase II
gue examinan su eficacia antitumoral en combinacidén con
paclitaxel y carboplatino, y una prueba gque lo combina con
docetaxel. Aunque se cree gue los taxanos tienen
propiedades antiangiogénicas, esto es a través de un
mecanismo muy diferente al de los inhibidores del factor de
crecimiento. El efecto citotdxico de 1los taxanos se
provoca por la interferencia con tubulina, gque impide la
mitosis normal (divisibén celular). Este es el efecto
principal observado en las altas dosis de los taxanos
usados en gquimioterapia para cancer. Un efecto secundario
es la afectacidén de los vasos sanguineos recién formados,

ya que las células del nuevo endotelio vascular dependen de
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la tubulina para mantener su forma. No obstante, este
efecto normalmente se observa solamente a dosis demasiado
bajas para ser citotdxicas. Se piensa gque cualquier
sinergia entre DMXAA y los taxanos es el resultado de la
direccidén a diferentes partes del tumor, como se describe
anteriormente, en vez de que se deba a sus propiedades
antiangiogénicas.

También se ha mostrado que otros agentes mejoran
la actividad de DMXAA en estudios de xXenoinjertos. Aungue
el mecanismo exacto de accidén de DMXAA no se comprende, se
cree éue provoca la suprarregulacién de varias citocinas, y
parece gue compuestos con actividad similar mejoran su
efectividad. Estos incluyen compuestos que estimulan el
factor de necrosis tumoral y compuestos inmunomoduladores
tales como moléculas de adhesidn intracelular (ICAMs).

El diclofenaco, un NSAID que ha mostrado mejorar
la actividad antitumoral de DMXAA, se cree que afecta el PK
de DMXAA a través de la competencia por las rutas
metabélicas. A una concentracidn de 100 uM, el diclofenaco
ha mostrado inhibir significativamente la glucuronidacién
(>70%) y 6-metilhidroxilacidén (>54%) de DMXAA en microsomas
hepdticos de ratcones y de humanos. In vivo, el diclofenaco
(100 mg/kg ip.) ha mostrado que da por resultado un
incremento del 24% y 31% en la AUC (Area bajo la curva de

concentracidén-tiempo en plasma) de DMXAA plasmiatico y un
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triple incremento en Ty, (P<0.05) en ratones machos vy
hembras respectivamente (Zhou et al. (2001) Cancer
Chemother. Pharmacecl. 47, 319-326). Se ha mostrado que
otros NSAIDs tienen un efectc similar.

Similarmente al diclofenaco, la talidomida, que
estd aprobada para eritema leproso nudoso (ENL por sus
siglas en inglés), parece mejorar la actividad de DMXAA,
Compite por la glucuronidacidén, prolongando la presencia de
DMXAA a niveles terapéuticos en tejido tumoral. La
talidomida incrementa la AUC de DMXAA 1.8 veces en plasma,
higado y bazo y tres veces en tumores (Kestell et al.
(2000) Cancer Chemother. Pharmacol. 46(2), 135-41). Se
sabe que la talidomida tiene efectos antiangiogénicos, pero
no se cree que sea responsable de su sinergia con DMXAA.
No se podria esperar gue al combinarse con aglutinante del
factor de crecimiento endotelial wvascular tuviera un efecto

similar al de la talidomida scbhre la efectividad de DMXAA.

Estudios previos de combinacidn de aglutinante del factor

de crecimiento endotelial wvascular

La evidencia clinica ensefia algo muy diferente de
la combinacién de diferentes tipos de agentes enfocados en
lo vascular. Se ha mostrado que Avastin™ nc tiene un
efecto sinérgico cuando se usa en combinacién con

talidomida, un inhibidor de la angiogénesis, en carcinoma
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metastatico de células renales (Elaraj et al. (2004) J.
Immunother. 27(4) (Julio-Agosto), 259-64) . La
supervivencia sin progresién fue la misma en pacientes
tratados con Avastin®™ solo o Avastin™ combinado con
talidomida.

En su indicacién aprobada, céancer colorrectal,
Avastin™ se usa en combinacién con 5-FU (5-fluorouracilo),
que no tiene propiedades antiangiogénicas. Avastin™
también ha mostrado que mejora la supervivencia media en
pacientes con cancer mamario y pulmonar cuando se combina
con paclitaxel. Aunque el paclitaxel no tiene algunas
propiedades antiangiogénicas, su mecanismo primaric de
accidn en dosis altas cuando se utiliza para el tratamiento
de céancer es como un citotdxico, como se describe
anterijiormente. Por lo tanto, esto no sugeriria que DMXAA
tuviera una sinergia similar con Avastin™, ya que DMXAA es
muy diferente al paclitaxel en su mecanismo de accidén y no

es un citotéxico.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencidn
proporcicna un método para modular el crecimiento
neoplédsico, gque comprende administrar a un mamifero, que

incluye un humano, gque necesita tratamiento, un compuesto

Y
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gustituidos; R; es H o un radical alquiloc de 1 a 6 atomos
de carbono o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono; R; es el
radical - (B)-COOH en donde B es un radical alquileno de 1 a
¢ atomos de carbono lineal o ramificado, sustituido o sin
sustituir, que estéd saturado o etilénicamente insaturado,

o una sal, éster o profdrmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo y concomitantemente o secuencialmente
administrar un aglutinante del factor de crecimiento
endotelial wvascular.

En donde (B) en el radical -(B)-COOH es un
radical alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido, 1los
sustituyentes pueden ser alquilo, por ejemplo metilo,
etilo, propilo o isopropilo, o haluroc tal como los grupos
fluoro, cloro o bromo. Un sustituyente particularmente
preferido es metilo.

En una modalidad del primer aspecto de la
invencidn, el compuesto de ia férmula (I) como se define

anteriormente es un compuesto de la férmula (II):
0O
R, R

B-COOH

Férmula (II)

en donde R;, Ry, Rs y B son como se definen
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pueden representar conjuntamente el grupo -CH=CH-CH=CH-, de
manera gque este grupo, junto con los atomos de carbono o de
nitrégeno a los cuales estd unido, forma un anillo
aromatico fusionado de 6 miembros.

Por ejemplo, el compuesto de la férmula (III)

puede ser un compuesto de la férmula (IV):

Férmula (IV)

en donde R, RL, R v R; son como se definen para
la f6rmula (III).

En una modalidad del compuesto de la férmula
(IV), R, es H, uno de R; y R; se selecciona entre el grupo
que consiste de alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
halégeno, CF,;, CN, NO,, NH,, OH, OR®, NHCOR®, NHSO,R®, SRY,
SO,R® o NHR!, en donde cada uno de R*, R°, R°% RY% R® y R es
independientemente alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido con wuno o mas sustituyentes
seleccionados entre hidroxi, amino y metoxi, y el otro de
R, y R; es H.

En una modalidad, en el compuesto de la fdérmula
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(I) R, es H o un radical fenilo, Rs es H o un radical fenilo
que opcionalmente puede ser tienilo, furilo, naftilo, un
radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalgquilo, ©
aralquilo sustituidos; R, es H o un radical alquilo de 1 a
6 dtomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 adtomos de carbono; R,
es el radical -{(B)-COOH en donde B es un radical alqgquileno
de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, sustituido
o =gin sustituir, que estd saturado o etilénicamente
insaturado.

Por ejemplo, el compuesto de 1la férmula (IV)

puede ser un compuesto. de la férmula (V):

Férmula (V)

en donde R, R;, Ry Yy R; son como se definen para
la férmula (IV).

El compuesto de 1la .férmula (V) puede ser, por
ejemplo, &cido 5,6-dimetilxantenon-4-acético (DMXAA).

Sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales
por adicién de &acido y sales por adicidén de base. Tales
sales se pueden formar por medios comunes, por ejemplo

mediante reaccién de una forma de un acido libre o una base
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libre de un compuesto de la férmula (I} con unc o varios
equivalentes de un &cido o base apropiados, opcionalmente
en un solvente, o en un medio en donde la sal sea
insoluble, seguida por eliminacidén del solvente, o el
medio, utilizando técnicas estandares (por ejemplo al
vacio, por liofilizacién o por filtracién). Las sales
también se pueden preparar mediante intercambio de un
contraién de un compuesto de la invencién en la forma de
una sal con otro contraidén, por ejemplo utilizando una
resina de intercambioc iénico, adecuada.

Los compuestos de la invencidén pueden contener
dobles enlaces y por lo tanto pueden existir como isdmeros
geométricos E (entgegen) y Z (zusammen} alrededor de cada
doble enlace individual. Todos esos isémeros y mezclas de
los mismos se incluyen dentro del alcance de la invenciédn.

Los éompuestos de la 1invencidén también pueden
mostrar tautomerismo. Todas las formas tautoméricas y
mezclas de las mismas se incluyen dentro del alcance de la
invencién.

Los compuestos de la invencidédn también pueden
contener uno o varios Aatomos de carbono, asimétricos y por
lo tanto pueden presentar &ptica y/o diastereoisomerismo.
Los diasterecisdmeros se pueden separar utilizando técnicas
comunes, por | ejemplo cromatografia o cristalizacién

fracciconaria. Los diversos estereoisdmeros pueden aislarse
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mediante separacién de una mezcla racémica u otra de los
compuestos utilizando técnicas comunes, por ejemplo
cristalizacién fraccionaria o HPLC. Alternativamente, 1los
isémeros Opticos se pueden elaborar mediante reaccidén de
los materiales iniciales ©&pticamente activos, apropiados,

bajo condiciones que no provogquen racemizaciédn e}

epimerizacidn (por ejemple un wétodo de “combinado
quiral”), mediante reaccidén del material inicial apropiado
con un ‘“auxiliar quiral” que posteriormente se puede

eliminar en una etapa adecuada, por derivatizacidn (por
ejemplo una resoluciédn, gque incluye una resolucidn
diné&mica), por ejemplc con un acido homoguiral seguida por
separacién de los derivados diastereoisoméricos por medios
comunes tales como cromatografia, o mediante reaccidén con
un reactivo quiral apropiado o catalizador quiral en todas
las condiciones conocidas por los expertos en la técnica.
Todos los esterecisdmeros y mezclas de los mismos se
incluyen dentro del alcance de la invencidn.

En otro aspecto, la presente invencidn
proporciona el wuso de un aglutinante del factor de
crecimiento endotelial vascular para la fabricacién de un
medicamento (por ejemplo una dosis unitaria del
medicamento}, para la administracidén simultéanea, separada o
secuencial con un compuesto de la férmula (I) como se

define anteriormente o una sal, éster o profarmaco
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farmacéuticamente aceptable del mismo (por ejemplo una
dosis unitaria del compuesto de la férmula (I) como se
define anteriormente o© una sal, éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo), para la modulacidn
del crecimiento neoplésico.

En un aspecto adicional, la invencidén proporciona
el uso de un compuesto de la férmula (I) como se define
anteriormente o una sal o éster farmacéuticamente aceptable
del wmismo, para 1la fabricacidén de un medicamento (por
ejemplo wuna dosis wunitaria del medicamento), para la
administracién simulténea, separada o secuencial con un
aglutinante del factor de crecimiento endoctelial vascular
(por ejemplo una dosis unitaria del aglutinante del factor
de crecimiento endotelial vascular), para la mcdulacién del
crecimiento neoplasico.

De acuerdo a un aspecto, el crecimiento
neoplasico es un tumor y/o un céncer.

En un aspecto adicional, el cancer es uno © mas
de céncer ovarico, prostatico, pulmonar, colorrectal,
mamario, pancredtico y renal.

En un aspecto adicional, se proporciona una
formulacién farmacéutica (por ejemplo en wuna dosis
unitaria) que comprende una combinacién de un compuesto de
la férmula (I) como se define anteriormente o una sal o

éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo

49
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(por ejemplo en una dosis unitaria) y un aglutinante del
factor de crecimiento endotelial vascular (por ejemploc en
una dosis unitaria). |

En una modalidad se proporciona un compuesto de
acuerdo a la férmula (I) o una sal, éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo y un aglutinante del
factor de crecimiento endotelial wvascular para utilizarse
(en combinacidén) como un medicamento para la modificacién
del crecimiento neoplésico.

Ademds, la invencidén también proporciona un
equipo que comprende en combinacién para el uso simulténeo,
separade o secuencial en la modulacién del creciﬁiento
neoplésice, un compuesto de la férmula (I} como se define
anteriormente o una sal o éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo y un aglutinante del
factor de crecimiento endotelial wvascular.

El compuesto de la férmula (I) como se define
anteriormente © sal o éster o profdrmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo y el aglutinante del factor de
crecimiento endotelial vascular pueden administrarse
secuencialmente o concomitantemente. Por ejemplo, el
compuesto de la férmula (I) comc se define anteriormente o
sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo y el aglutinante del factor de crecimiento endotelial

vascular pueden administrarse concomitantemente.




10

15

20

25

1z

En una modalidad, la sal farmacéuticamente
aceptable es una sal de sodio.

El compuestc de la formula (I} como se define
anteriormente o gal, éster o proférmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo y el aglutinante del facteor de
crecimiento endotelial vagcular pueden administrarse
gimultidneamente, separadamente o secuencialmente.

En una modalidad, el aglutinante del factcr de
crecimiento endotelial vascular es un anticuerpo
monoeclonal.

En una modalidad adicicnal, el aglubtinante del
factor de crecimientoe endotelial vascular (VEGF) es
Avastin™ (bevacizumab) .

La cantidad de una combinacidén de un compuesto de
la fOrmula (I} como se define antericrmente o sal, éster o
profdrmace farmacéuticamente aceptable del misme vy un
aglutinante del factor de crecimiento endotelial wvascular,
reguerida para ser eficaz como un modulador del crecimiento
necplasice, o una combinacidén gue comprende ademids un
taxano, per  supuesto variara -y finalmente queda a
discrecidén del médico que atiende. Los factores que se
deben considerar incluyen la ruta de administracidn y la
naturaleza de la formulacidén, el peso corporal del
mamifero, la edad y condicidn generai y la naturaleza 'y

severidad de la enfermedad que se va a tratar.

=y
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Una dosis eficaz, adecuada de un ccmpuesto de la
formula (I} como se define anteriormente, © una sal, éster
o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
administracién, concomitantemente o secuencialmente, con .urmn
aglutinante del factor de crecimiento endotelial vascular,
para el tratamiento de cancer estd en 1 intervalo de 600 a
4900 mg/m?®. Por ejemplc desde 2500 hasta 4000 mg/m’, por
ejemplo deade 1200 hasta 3500 mg/m®, por ejemple desde 2000
hasta 3000 mg/m?, por ejemplo desde 1200 hasta 2500 mg/m’,
por ejemple desde 2500 hasta 3500 mg/m’, por ejemplo desde
2250 hasta 2750 mg/ms. |

Una dosis eficaz, adecuada de aglutinante del
factor de crecimiento endotelial vascular, para la
administracidén concomitantemente o gecuencialmente con un
compuesto de la férmula (I) como se define antericrmente o
sal, éster o profirmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo para el tratamiento de cancer esta en el intervalo de
l;lo mg/kg, por ejemplc aproximadamente 5 mg/kg.

En una medalidad adicional, wuna dosis eficaz,
adecuada de aglutinante del factor de crecimiento
endotelial vascular, para la administracién
concomitantemente © secuencialmente con un compuesto de la
térmula {I) come se define anteriormente o =al, éster o
profarmace farmacéuticamente aceptable del mismo para el

tratamientc de céncer esta en el intervalo de 1 a 30 mg/kg,

o

§Z
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por ejemplo desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente
20 mg/kg y mads particularmente aproximadamente 15 mg/kg.

Un compuesto de la fdérmula (I) como se define
anteriormente o sal, éster o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo y el aglutinante del factor de
crecimiento endotelial wvascular se pueden administrar en
cualgquier forma adecuada, por ejemplo en la £forma de una
formulacidén farmacéutica.

Las formulaciones farmacéuticas comprenden los
ingredientes activos (es decir, la combinacidén de un
compuesto de la fdérmula (I} comec se define anteriormente o
sal, éster o profarmacc farmacéuticamente aceptable del
mismo vy el aglutinante del factor de crecimiento endoctelial

vascular, por ejemplo Jjuntoe con uno o varios portadores

farmacéuticamente aceptables para les mismos Y.

opcionalmente otros ingredientes terapéuticos _y/o
profilacticos. El o los portadores deben Sér aceptables en
el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes en
la fofmulacién e inocuos para el receptor de los mismos.
Pcr consiguiente, la presente invencidn
proporciona una formulacidn farmacéutica que comprende una
combinacién de un compuesto de la férmula (I} como se
define anteriormente o sal, éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismc (por ejemplo una

dosis unitaria de un compuesto de la férxrmula (I} como se

83
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define anteriormente o gal, éster 0 profarmaco
farmacéuticaﬁente aceptable del mismo) y un aglutinante del
factor de crecimiento endotelial wvascular (por ejemplo una
dosis unitaria del aglutinante del factof de crecimiento
endotelial wvascular)}, por ejemplo en asociacidén con unc ©
varios portadores farmacéuticamente aceptables para los
mismos.

La invencién proporciona ademids un proceso para
la preparacidén de una formulacidn farmacéutica, el proceso
comprende poner en asociacién una ccombinacién de un
compuesto de la £&rmula (I) como se define anteriormente o
una sal, éster o profiarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo (por ejemplo una desis unitaria de un compuestoc de la
férmula (I} come se define anteriormente o sal, éster o
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo) vy un
aglutinante del factor de crecimiento endotelial wascular
{(por ejemple una dosis unitaria del aglutinante del factor
cde crecimiento endotelial vascular) opeionalmente juntc con
uno @ varios portadores farmacéuticamente aceptables para
los mismos. Por ejemplo, en la formulacidn farmacéutica
puedé estar en una dosis unitaria.

La formulacidn farmacéutica puede administrarse
intravenosamente. La formulécién farmacéutica para la
administracidn intravencsa sge puede usar en la forma de

soluciones acuosas estériles o© en un vehiculo oleaginoso



10

15

20

25

23

gue puede contener otras sustancias, por ejemplo,
suficientemente salinas o glucosa para hacer isotdmica a la
solucidn con la sangre. Las solucicnes acuosas pueden
estar amortiguadas (por ejemplo a un pH desde 3 hasta 9},
si es necesgarioc.

Como se usa en la presente, el término
“profarmaco” incluye entidades gque tienen cierto(s)
grupo (s} protegido(s) vy qué no pueden posgeer actividad
farmaceolégica come tales, perc pueden, en clertos c¢asos,
administrarse ({(tal como oralmente ¢ parenteralmente) vy
posteriormente metabolizarse en el organismo para formar el
agente, gque es farmacoldgicamente activo.

Agentes o terapias anticéncer adicionalea se
pueden usar en conjunto con la combinacidn de un compuesto
de la formula (I} (por ejemplo DMXAR} vy un aglutinante del
factor de c¢recimiento endctelial vascular (por ejemple
bevacizumab} . "Agentes anticincer particulares gque se
pueden mencionar .en esgte contexto incluyen taxanos. Por lo
tanto, modalidades adicionales de la invencidn incluyen las
sigulientes (en tales modalidades, las referencias a
compuestos de la férmula (I) incluyen referencias a
compuestos de la f£érmula (II), {III), (IV} o (V)).

(A) Un método para modular el crecimiento
neoplasico, el método comprende administrar a un mamifero,

gue incluye un humano, gue necesita tal tratamiento, un
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compuesto de la férmula {I), como se define anteriormente,
o una sal, éster o profarmaco del mismo farmacéuticamente
aceptable v concemitantemente c secuencialmente
administrar:

{i) un aglutinante del factecr de crecimiento
endotelial vascular; v

{(ii) un taxano.

(B) El usoc de un aglutinante del factor de
crecimiento endotelial wvascular para la fabricacidn de un
medicamento {por ejemplo una dosis unitaria del
medicamenteo) para la administracidn simulténea, separada ©
secuencial con:

(i} un compuesto de la fdrmula (I), como se
define anteriormente, o una sal, éster o profarmaco del
mismo farmacéuticamente aceptable (por ejemplo una dosis
unitaria del compuesto de la £dérmula (I), comc se define
antericrmente, o una sgal, éster ¢ profarmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable); vy

{ii) un taxano (por ejemplo una dosis
unitaria de taxano), para la modificacién del crecimiento
neoplasico.

{C) El uso de un compuesto de la £&rmula (I},
come sg8e define anteriormente, ©¢ una sal, o é&ster o
profdrmaco del mismo farmacéuticamente aceptable para la

fabricacién de un medicamento (por ejemple una dosis
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unitaria del medicamento) para la administracidén

simultdnea, separada o secuencial con:

(i) un aglutinante del factor de crecimiento

endotelial wvascular (por ejemplc una dosis unitaria del

aglutinante del factor del crecimiento endotelial
vascular); y

{ii) un taxano (por ejemplo una dosis
unitaria del taxano), para la modulacidén del crecimiento
neoplésico.

(D) El1 uso de un taxano para la fabricacién de
un medicamento ({por ejemplo wuna dosis unitaria del
medicamento} para la administracién simulté&nea, separada o
secuencial con:

(i) un aglutinante del factor de crecimiento
endotelial wvascular (por ejemplo una dosis unitaria del
aglutinante del factor de crecimiento endotelial wvascular);
Y

(ii) un compuesto de la férmula (I), como se
define anteriormente, o una sal, éster o profarmaco del
mismo farmacéuticamente aceptable (por ejemplc una dosis
unitaria del compuesto de la férmula (I), comc se define
anteriormente, o una sal, éster o profarmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable), para la modulacién del
crecimiento neoplésico.

(E) Una formulacién farmacéutica (por ejemplo en
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una dosis unitaria) gque comprende una combinacidén de un
compuesto de la férmula (I), como se define anteriormente,
o una sal, o éster o profarmaco del mismo farmacéuticamente
aceptable (por ejemplo en una dosis unitaria), un
aglutinante del factor de crecimiento endotelial wvascular
(por ejemplo en una dosis' unitaria) y un taxano (por
ejemplo en una dosis unitaria).

(F) Un compuesto de la férmula (I), como se
define anteriormente, o una sal, o éster o profarmaco del
mismo farmacéuticamente aceptable, un aglutinante del
factor de crecimiento endotelial vascular y un taxano para
utilizarse (en combinacién) comc un medicamento para la
modificacidén del crecimiento neoplasico.

(G) Un equipo gue comprende en combinacién para
el uso simultaneo, separadc o secuencial en la modulacidn
del crecimiento neopléasico: |

(i) Un compuestoc de la £dérmula (I), como se
define anteriormente, o una sal, o éster o profarmaco del
mismo farmacéuticamente aceptable;

(ii) un aglutinante del factor de
crecimiento endotelial vascular; y

(1ii) un taxano.

(H) Un prcocceso para la preparacién de una
formulacién farmacéutica como se define en el inciso (E)

anterior, el proceso comprende producir en asociacién una
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combinacién de un compuesto de la £f6rmula (I), como se
define anteriormente, o una sal, o éster o profarmaco del
mismo farmacéuticamente aceptable (por ejemplo una dosis
unitaria de un compuesto de la férmula (I), como se define
anteriormente( o una sal, o éster o profarmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable), un aglutinante del factor de
crecimiento endotelial wvascular (por ejemplo una dosis
unitaria del aglutinante del factor de <crecimiento
endotelial wvascular y un taxano (por ejemplc una dosis
unitaria del taxano), opcionalmente juntos con uno © varios
portadores farmacéuticamente aceptables para los mismos.

En las modalidades anteriores de la invencién, el
taxano puede, en particular, ser paclitaxel o docetaxel.

En relacién a las modalidades anteriocres de la
invencién, una dosis eficaz, adecuada del taxano (por
ejemplo paclitaxel)}, para 1la administracidn
concomitantemente o secuencialmente con un compuesto de la
férmula (I), como se define anteriormente, o una sal, o
éster o profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptable y
un aglutinante del factor de crecimiento endotelial
vascular para el tratamiento de céncer estd en el intervalo
desde 1 hasta 10 mg/kg, por ejemplo desde aproximadamente 4
hasta aproximadamente 5 mg/kg.

Alternativamente, una dosis eficaz adecuada de

taxano (por ejemplo paclitaxel} estd en el intervalo de 100
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hasta 250 mg/m®, tal como desde aproximadamente 175 hasta

aproximadamente 200 mg/mé.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: muestra el wvolumen tumoral promedio
(relativo al volumen promedio del primer dia de
tratamiento) para xencinjertos de  HT2S (coleorrectal)
observade para un grupo contrel sin tratar de ratcnes y
para ratones a los que se les administrd {es decir se
trataron con) Avas£iﬁm (solo), DMXaRa (solo), o una
combinacién de Avastin™ y DMXAA.

Figura 2: es wuna representacién de los mismos
datos utilizados para generar la figura 1, pero expresados
en términos de poréentaje de ratones que tienen wvollmenes
tumorales menores a cuatro veces el volumen medido en_el
primer dia de tratamiento.

Figuras 3 y 4: muestran datos equivalentes a las
figuras 1 y 2, respectivamente, pero para xencinjertos de
A549 (carcinoma pulmcnar).

Figura 5: muestra el wvolumen tumecral promedio
(relativo al volumen promedio en el primer dia de
tratamiento) para xencinjertcs de AB4S {(carcinoma pulmonar)
observado para un grupoc controcl de ratones sin tratar vy

para ratcones a los que se les administré {es decir sze les
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tratd con) Avastin™ (solo), DMXAA (solo), paclitaxel (sclo)
o una combinacién de Avastin'®, pacliﬁaxel y DMXAZ.

Figura &6: es una representacién de los mismos
datos utilizados para generar la.figura 5, perc expresados
en términog del porcentaje de ratones que tienen volumen
tumoral menor a cuatro veces el volumen medido en el primer

dia de tratamiento.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Método

Se colocareon xenoinjertos para c<¢ancered pulmonar
v - golorrectal humanos en grupos de ratones atimicos
desnudos. Las 1lineas celulares seleccionadas son HTZ9
(ATCC niimerc HTB-38), un adenccarcinoma colorrectal y AS48%
{ATCC nimero CCL-18S5), un carcinoma pulmonar.

Lag lineas celulares AL4% y HT29 se seleccionan
como DMXAA se mostré previamente para ser eficaz en estas
lineas celulares cuandc se utiliza en combinaciédn con
paclitaxel o© 5-FU en estudios de xenocinjerto. Ademds,
avastin™ actualmente estd aprobado para el tratamienco de
céncer cclorrectal en combinacién con 5-FU y se esta
buscando la aprobacidn para utilizarse en carcinoma de mama

y de pulmén de células no peguefias.

<f
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Grupo Linea Tratamiento Nivel de No. De
celular Dosis ratones
(mg/kg)
1 A549 Control sin tratar - 10
2 A549 DMXAA 21 10
3 A549 Avastin™ 5 10
4 A549 DMXAA + 21 v 5 10
Avastin™
5 HT29 Control sin tratar - 10
6 HT29 DMXAA 21 10
7 HT29 Avastin™® 5 10
8 HT29 DMXAA + 21y S 10
Avastin™®

DMXAA se ha administrado previamente utilizando
un programa de dia (D) 0, 4 y 8 cuando se utilizd en
combinacidén con paclitaxel o docetaxel. Para este estudio,
DMXAA se administra dos veces en cada una de las Semanas 1
y 4 del estudio. Avastin™ se da dos veces a la semana
durante cuatro semanas.

Los xenoinjertos se miden dos © tres veces por
semana y se registra su volumen absoluto; posteriormente se
calcula el volumen tumoral de xenoinjertc con relacidén al

registrado en el dia 0 (Vg). El tiempo tomado para

CL
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alcanzar un veolumen tumoral relativo de 3x V, se utiliza

como un marcador sustituto para la supervivencia.

Resultados

Las tablas 1A, 1B, 2A y 2B siguientes, asi comoc
las figuras 1 a 4 muestran que la combinacién de Avastin™®y
DMXAA proporciona un efecto sinérgico inesperado en el

retraso del crecimiento tumoral.

Tabla 1A. Resultados de estudios con xenoinjertos HT29

Grupo Dosis Muertes  VQT Retrasode  Duraciénde  TTP®
(mg/kg por por Medio  Crecimiento  Regresion® (Dias)
inyecciéon  Farmaco  (Dias) Tumoral®' (Dias)
(Dias)
Controles - - 17 - 0 4
sin
tratar
Ava.stinMR- 5 0/11 34 17 0 4
DMXAA 21 5/11 46 29 10 16
avastin™/ 5 + 21  4/11 57 40 10 18

2 1a diferencia en dias para tumores control

tratados versus control para cuadruplicarse en volumen
(tumores control cuadruplicados en 17 dias).

bl oz o -
Duracién de la regresidén tumoral es el nimero

6%
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de dias que el wvolumen tumoral es menor al volumen de

tratamientec original.
€@ TTP: Tiempo medio para la progresién de la

enfermedad

Tabla 1B. Resultados de estudios con xenoinjertos HT29

Grupo Dosis {mg/kg Respuesta”
por inyeccion)

PD PR SD CR
Ceontroles - 0 0 0 0
sin
tratar
Avastin™ 5 11 0 0 0
DMXAA 21 5 1 0 0
Avastin™/ 5 + 21 6 1 0 0

% pp: Enfermedad Progresiva (2 50% incremento en
tamafio de tumor)

PR: Respuesta Parcial (2 50% de reduccidén en
tamafio del tumor sostenido en dos semanas)

SD: Enfermedad Estable (no satisface criterios
para PR o PD)

CR: Respuesta Completa (curacidn; tumor

imperceptible en dos semanas)
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Tabla 2A. Resultados de estudios con xencinjertos AS49

Grupo Dosis Muertes vQT Retraso de  Duraciénde  TTP¥
(mg/kg por por Medio Crecimiento  Regresion™  {Dias)
inyeccidn  Farmaco  (Dias) Tumoral® (Dias)
(Drias)
Controles - - 25 - 0 5
8in
tratar
Avastin™ 5 0/12 67 42 0 8
DMXALD 21 1/12 57 32 0 14
Bvastin™/ 5 + 21  2/12 104 79 52 68
DMXAR

3 La diferencia en dias para tumores tratados

versus control para cuadrupliéarse en lvolumen (cumores
contrel cuadruplicados en 25 dias).

®?2 puracién de la regresién tumcoral es el numerc
de dias del wveolumen tumoral es menor al volumen de
tratamiento criginal.

€2 ITP: Tiempo medio para progresidén de la

enfermedad

s
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Tabla 2B. Resultados de estudios con xenoinjertos A459

Grupo Dosis (mg/kg | Respuesta®

por inyeccion) PD PR SD CR
Controles - 0 0 0 0
sin
tratar
Avastin™ 5 11 1 0 0
DMXAA 21 11 0 0 0
Avastin™/ 5 + 21 2 7 1 0
DMXAA

92 pp: Enfermedad Progresiva (2 50% incremento en
tamafio de tumor)

PR: Respuesta Parcial (2 50% reduccidén en tamafio
de tumor sostenido en dos semanas)

SD: Enfermedad Estable (no satisface criterios
para PR o PD)

CR: Respuesta Completa (curacidn; tumor

imperceptible en dos semanas)

Ejemplo 2

Método
La planeacién experimental de este ejemplo con

respecto a los xencinjertos, ratones y lineas celulares es
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como se describe en el ejemplo 1 anterior.

Grupo Linea Celular Tratamiento Nivel de Dosis . No. de ratones
(mg'kg)
1 AG49 Centrel sin - 11
tratar
2 ALK49 DMXAR 21 11
3 A549 Avastin™ 5 11
4 2549 Paclitaxel 5 11

5 AGS49 DMXAR + 21, 5 v & 11
Paclitaxel +

Avasztin"®

DMXAR =se adminigtrd previamente utilizando un
programa de dia (D) 0, 4 vy 8 cuando se utiliza en
combinacidn con paclitaxel o docretaxel. Para este egtudio,
DMXAZA se administra dos veces en cada una de las semanas 1
v 4 del estudic. Avastin™ sge administra dos veces a la
semana durante cuatro semanas. Para este estudio,
paclitaxel se administra dos veces. en cada una de las
semanas 1 y 4 de estudic.

Los xencoinjertos se miden dos © tres veces por
semana y se registra su volumen absocluto; pesteriormente se
calcula el volumen tumoral del xenoinjerto con relacién al

registrado en el dia 0 (V;). El tiempo tcmadc para

o7

LT
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alcanzar un volumen tumoral relativo de 3x V, se utiliza

como un marcador sustituto para la supervivencia.

Resultados

Las tablas 3A y 3B siguientes, asi como 1las
figuras 5 y 6 muestran gque la combinacién de Avastin™®,
Paclitaxel y DMXAA ©proporciona un efecto sinérgico

inesperado en el retraso del crecimiento tumoral.

Tabla 3A. Resultados de estudios con xencinjertos AS549

Grupo Dosis Muertes VQT Retrasode  Duracion TTP®
(mg/kg por por Medio  crecimiento de (Dias)
inyeccion  farmacos  (dias)  tumoral®  Regresion™
(Dias) (Dias)
Controles - - 25 - 0 7

sin tratar

Paclitaxel 5 0/11 28 3 0 7
Avastin™ 5 0/11 >42 >17 0 7
DMXAA 21 4/11 >46 >21 0 7
Paclitaxel/ 5+ 5 + 1/11 >46 >46 >46 42
Avastin™/ 21

DMXAA

?* La diferencia en dias para tumores tratados

versus control para cuadruplicarse en volumen (tumores
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control cuadruplicados en 25 dias).

2} puracidn de regresién tumoral es el ndmero de
dias que el volumen tumoral es menor al volumen de
tratamientc original.

= TTP: tiempo medic para la progresidén de la

eﬁfermedad.

Tabla 3B. Resultados de estudics con xenoinjertos A549

Grupo Dosis (mg/kg Respuesta®
por
_ . PD PR SD CR
inyeccidn)

Controles - 11 0 Q 0

gin tratar

Paclitaxel 5 11 0 0 0
Avastin™ 5 11 0 0 0
DMXAA 21 7 0] 0 ]
Paclitaxel/ 5 + 5 + ¢ 4 4 2
Avastin™/ 21

DMXAA

“ pD: Enfermedad Progresiva (2 50% incrementc en

Ltamafio de Lumor)
PR: Respuesta Parcial (2 50% reduccidn en tamafio
de tumor sostenido en dos semanas)

SD: Enfermedad Estable {no satisface criterios
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para PR o PD}

CR: Respuesta Completa {curacidn; tumor

imperceptible en dos semanas)

Abreviaturas

AUC = Area bajo la curva de concentracidn
plasmatica

CR = Respueszta Completa

DMXAA = Acido 5,6-dimetilxantenon-4-acético

ENL = Eritema leprosc nudoso

5-FU = 5-fluorouracilo

ICAM = Molécula de adhegidn intracelular

ip. = Intraperitoneal

MRT = Formacién de imagen por resonancia magnética

NSATID = Farmacc antiinflamatoric no estercidec

FD = Enfermedad Progresiva

FK = Farmacocinética

PR = Respuesta Parcial

sD = Enfermedad Estable

VEGF = Factor de crecimiento endotelial vascular

VDA = Agente de deteriore vascular

VQT = Tiempo de cuadruplicacidén de volumen (tumocr)
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REIVINDICACIONES

1. Método para modular el crecimiento
neopldsico, que comprende administrar a un mamifero, gque
incluye a un humano, que necesita tratamiento, un compuesto

de la fdrmula (I):

0
1
R,
o Ry
Férmula (I)
en donde: (a) Ry y Rs junto con los &tomos de

carbono a los gue estéan unidos, forman un anillo aromético
de 6 miembros que tiene un sustituyente -R; y un radical -
(B -COOH en donde B es un radical alquilenoc de 1 a 6 atomos
de carbonc lineal o ramificado, sustituido o sin sustituir,
gue estd saturado o etilénicamente insaturado, y en donde
cada uno de R,, R y R3; se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste de H, alquilo de 1 a 6 &atomos
de carbono, halégeno, CF;, CN, NO,, NH,, OH, OR®, NHCOR®,
NHSO,R®, SRY, SO,R® o NHR!, en donde cada uno de R?®, RP®, RS,
RY, R® y Rf es independientemente alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono opcicnalmente sustituido con uno 0 més

sustituyentes seleccionados entre hidroxi, amino y metoxi;

o (b) unc de R, ¥ R es H o un radical fenilo, y el otro de

*/
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Ry ¥ Rs es H o un radical fenilo que opciocnalmente puede ser
tienilo, furilo, naftilo, un radical alquilc de 1 a 6
dtomos de carbono, cicloalquilo, o aralgquilo, sustituides;
R, es H o un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono; R; es el radical -(B)-
COOH en donde B es un radical alquileno de 1 a 6 atomos de
carbono lineal o ramificado, sustituideo o sin sustituir,
que estad saturado o© etilénicamente insaturado, o una sal,
éster o profédrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo y
concomitantemente o} gecuencialmente administrar un

aglutinante del factor de crecimiento endotelial vascular.

2. Método segin 1la reivindicacidén 1, en donde
el compuesto de 1la férmula (I) es un compuesto de la

férmula (II) :

B-COOH

Férmula (II)
en donde R;, Ry, Rs ¥y B son como se definen para

la férmula (I) en la reivindicacidén 1 parte (b).

3. Método segin la reivindicacién 1, en donde

T
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el compuesto de la férmula (I) es un compuesto de la

férmula (III):

Férmula (III)

en donde cada uno de R;, R y R; se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste de H,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, haldégeno, CF;, CN, NO,,
NH,, OH, OR®, NHCOR®, NHSO,R®, SRY SO,R® o NHR!, en donde
cada uno de R®*, R®, R%, R% R® y R' es independientemente
alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre hidroxi,
amino y metoxi; en donde B es como se define para 1la
férmula (I) en la reivindicacién 1; vy en donde en cada uno
de los anillos aromAticos carbociclicos en la fdérmula (I),
hasta dos de 1los grupos metinicos (-CH=) se pueden
reemplazar por un grupo aza (-N=); y en donde dos de R;, R;
Yy R3; adicicnalmente pueden representar conjuntamente el
grupo -CH=CH-CH=CH-, de manera que este grupo, junto con
los &atomos de carbono o de nitrdégeno a los cuales esté

unido, forma un anillo aromdtico fusionado de 6 miembros.

R
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4, Método segln la reivindicacidén 3, en donde

el compuesto de la f6rmula (III) es un compuesto de la

férmula (I

la férmula

V) :

Formula (IV)

en donde R, R;, R ¥ R; son como se definen para

(ITI) en la reivindicacidn 3.

5. Método segin la reivindicacién 4, en donde

el compuesto de 1la férmula (IV) es un compuesto de la

férmula (V) :

la férmula

Férmula (V)

en donde R, R;, R; y R; son como se definen para

(IV) en la reivindicacién 4.

TY
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6. Método segin la reivindicacidén 1, en donde
el compuesto de la férmula (I) es DMXAA o una sal éster o

profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Método segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, el métcdo comprende ademés
administrarle a un mamifero, que incluye un humano, que

necesgita tratamiento, un taxano.

8. Método segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde el compuesto de la férmula
(I) o sal, éster o profarmaco del mismo farmacéuticamente
aceptable y el aglutinante del factor de crecimiento

endotelial vascular se administran concomitantemente.

9. Método segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde el compuesto de la férmula
(I) o sal, éster o profarmaco del mismo farmacéuticamente
aceptable y el aglutinante del factor de <c¢recimiento

endotelial vascular se administran secuencialmente.

10. Método segin cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el aglutinante del
factor de crecimiento endotelial wvascular es un anticuerpo

monoclonal.

o
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11. Método segin la reivindicacidén 10, en donde
el aglutinante del factor de crecimientc endotelial

vascular es Avastin™ (bevacizumab) .

12. Método segltn cualquiera de las
reivindicaciones 7, 10 y 13, en donde el taxano es

paclitaxel o docetaxel.

13. Método segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el método comprende
ademds la modulacidn del crecimiento neoplésico en unc o
varios de los canceres ovarico, prostatico, pulmonar,

colorrectal, pancreatico, mamario y renal.

14. Uso de un compuesto de la férmula (I), (II),
(I11}), (IV) o (V), como se define segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, o una sal, éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
administracién simulténea, separada o secuencial con un
aglutinante del factor de crecimiento endotelial wvascular,

para la modulacidén del crecimiento neoplasico.

15. Uso de un aglutinante del factor de
crecimiento endotelial vascular para la fabricacién de un

medicamento para la administracidén simulténea, separada o
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secuencial con un compuesto de la férmula (I), (II), (III),
(IV) o (V), como se define seglin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, o una sal, éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la modulacidn

del crecimiento neoplasico.

16. Uso de un compuesto de la férmula (I), (II),
(ITI), (IV) o (V), como se define segin cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 6, © una sal, éster o profdrmaco
farmacéuticamente aceptable del ﬁismo, para la fabricacién
de un medicamento para la administracién simultéanea,
separada o secuencial ceon un aglutinante del factor de
crecimiento endoteiial wvascular, para la modulacidén del

crecimiento neoplésico.

17. Uso de un aglutinante del factor de
crecimiento endotelial vascﬁlaf para la fabricacidén de un
medicamento para la administracidén simulténea, separada o
secuencial con: (i) un compuesto de la f&rmula (I), (II),
(IV) o (V), como se define segin .cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, o una sal, éster farmacéuticamente
aceptable del mismo; y (ii) un taxano, para la modulacidn

del crecimiento neoplésico.

18. Uso de un compuesto de la férmula (I), (II),

7

>
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(III), (IV) o (V), como se define segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, ©o una sal, éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién
de un medicamento para la administracidén simulténea
separada o secuencial con: (i) un aglutinante del factor de
crecimiento endotelial vascular; y (ii) un taxano, para la

modulacién del crecimiento neoplésico.

19. Uso de un taxano para la fabricacién de un
medicamentce para la administracidén simulténea, separada o
secuencial con: (i) un aglutinante del factor de
crecimiento endotelial vascular; y {ii) un compuesto de la
férmaula (I}, (II), (III), (IV) o (V) como se define seglin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, © una sal, éster
o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, para 1la

modulacidn del crecimiento neoplésico.

20. Uso segin cualquiera de las reivindicaciones
14 a 19, en donde el aglutinante del factor de crecimiento

endotelial wvascular es un anticuerpo moncclonal.

21. Uso segin la reivindicacién 20, en donde el
factor de crecimiento endotelial vascular es Avastin™

(bevacizumab) .
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22. Uso segin cualquiera de las reivindicaciones
14 a 21, en donde el compuesto de la férmula (I), (II),
(III), (IV) o (V) es DMXAA o una sal, éster o proférmaco

farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Uso segln cualquiera de las reivindicaciones
14 a 22, en donde la modulacién del crecimiento neoplésico
es une de cancer ovarico, prostatico, pulmonar,

colorrectal, pancredtico, mamario y renal.

24. Uso segtn cualguiera de las reivindicaciones

17 a 23, en donde el taxano es paclitaxel o docetaxel.

25, FPormulacidén farmacéutica que comprende una
combinacidén de un compuesto de la férmula (I), (II), (III),
(IVv) o (V), como se define segin cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 6, o una sal, éster o proféarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un aglutinante del

factor de crecimiento endotelial vascular.
26. Formulacidn farmacéutica segin la
reivindicacidén 25, en donde 1la formulacidn farmacéutica

comprende ademds un portador farmacéuticamente aceptable.

27. Formulacidn farmacéutica segin la
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reivindicacién 25 & la reivindicacidén 26, en donde la
formulacién esté adaptada para la administracidn

intravencsa.

28. Formulacidédn farmacéutica segin cualquiera de
las reivindicaciones 25 a 27, en donde el aglutinante del

factor de crecimiento endotelial vascular es bevacizumab.

29. Formulacién farmacéutica seglin cualquiera de
las reivindicaciones 25 a 28, en donde el compuesto de la
férmula (I), (II), (III), {(IV) o (V) es DMXAA o una sal,

éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. Formulacidén farmacéutica segun cualquiera de
las reivindicacicnes 25 a 29, que comprende ademéds un

taxano.

31. Formulacidén farmacéutica segun la
reivindicacidén 30, en donde el taxano es paclitaxel o

docetaxel.

32. Equipc gque comprende, en combinacién para el
uso simulténeo, separado o secuencial en la modulacidén del
crecimiento neoplésice, un compuesto de la fdérmula (I),

(I1), (III), (IV) o (V), como se define segln cualquiera de
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las reivindicaciones 1 a 6, & una sal, éster o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo y un aglutinante del

factor de crecimiento endotelial wvascular.

33. Equipo segin la reivindicacidén 32, en donde

el inhibidor del factor de crecimiento es bevacizumab.

34. Equipo seglin la reivindicacidn 32 6
reivindicacién 33, en donde el compuesto de la férmula (I)
es DMXAA o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente

aceptable del mismc.

35. Bquipo seguin cualquiera de las
reivindicacicnes 32 a 34, que comprende ademas, en
combinacidén para el uso simulténeo, separado o secuencial

en la modulacidén del crecimiento neoplésico, un taxano.

36. Egquipo segln la reivindicacién 35, en donde

el taxano es paclitaxel o docetaxel.

B\

g/
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Fecha: 2008-02-28 16:40:42

D .
Tra. 13 PATENTEIY 8D, 2020 NUECREACIONI

Eve: 378 FASENACIONAL

\_égt"“m PRESENTACION  Folios: 87 i
.. . e
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1]
¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [X]
+ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X]
¢ Descripcion de la invencion [X]
+ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefo Industrial [ ]
+ Datos de identificacién de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del material
que incorpora el disefio [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA []

==zto1 Nooano

Firma Responsable

Fecha‘Z-;’Ol"Q& Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.qov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a}
LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA Radicacidn No. g8 19852
Solicitud internacional PCT/GB2006/003196
Fecha inicio fase nacional 26/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. L 4972

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuloc 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulec 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante, (Art. 26-k)
Decisidén 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Coédigo de
Procedimiento (Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad scolicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
reguiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiente, la solicitud se
considerarid abandonada y perderid su prelacién.

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 No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la divyisién de Nuevas Creaciones

El anteri requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

fecha ; ? 1 ABR.ZUO&V
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