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Focha de Presentacien Internacional 22/Enerof2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 178 a 305 25/Julio/2008
Reivindicaciones: Folios 306 a 321 25/Julio/2008
Dibujos: Folios 322 a 325 25/Julio/2008
Prioridad: EP 062 901 54.1 25/Enero/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de ta
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Tituio de la solicitud: “Agentes citotoxicos que comprenden nuevos derivados de
tomaimicina y su uso terapéutico”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
nuevos agentes citotoxicos que comprenden derivados de tomaimicina que tienen
utilidad terapéutica de destruccién de poblaciones celulares seleccionadas que
incluyen malignidad de cualquier tipo incluyendo, entre otras enfermedades cancer,
enfermedades autoinmunes, rechazes de injertos, enfermedad de injerto contra
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hospedador. infecciones virales, infecciones bacterianas e infecciones parasitarias.

Para resoiver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
de formula (1), conjugados que comprenden uno o mas derivados de tomaimicina de
farmula (1) unidos quimicamente a un agente de unién a las células a través de un
enlazador que comprende un grupo de unidn y procesos para la preparacion de un
compuesto de férmula (1),

El objeto de ia presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion internacional de
Patentes (CIP). CO7D 487/004.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 40 — 41 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La Reivindicacién 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. En particular,
cuando se encuentran los términos “--- representa un enlace sencillo opcional”, *---
representa un enlace sencillo o un doble enlace”, “éter tal como —OR”, “un éster (por
gjemplo un acetato, tal como ~OCOR”, “un carbonato tal como —QCOOR”, “un
carbamato tal como —OCONRR™, "un carbamato ciclico”, “una urea tal como —
NRCONRR™, "un tiocarbamato tal como ~OCSNHR”, “un tiocarbamato ciclico”, “un
sufuro tal como -SR", “un sulféxido tal como —~SOR”, “una sulfona tal como -SOOR?,
“una sulfonamida tal como -NRSOOR”, “una amina tal como NRR", "opcionalmente
amina ciclica tal que N10 y C11 son una parte del cicle”, "un derivado de
hidroxilamina tal como —NROR”™ una amida tal como -NRCOR”, “un halo”, “un
trialquilo o triarilfosfine”, “un grupo derivado de aminoacido”, *haluro”, “alquilo
opcionalmente sustituido con uno o mas Hal, NRR’, OR, arilo, Het, S(O);R, o R: y R
y R:"y Ry forman juntos un grupo que contiene un eniace =B y B’ respectivamente”,
“alguenilo que esta opcionaimente sustituido con uno o mas Hal, R, OR, Arilo, Het,
S(0O)4R", “alquilo o alquenilo opcionalmente que contiene opcionalmente un atomo de
oxigeno, un atomo de nitrogeno o un atomo de azufre y estando cada uno de ellos
opcionalmente sustituido con uno o mas Hal, NRR', OR, S(O)4R, Arilo, Het, alquilo,
alquenilo”, “un grupo arilo de 4 a 10 miembros, cicloalquilo, un grupo heterociclico o
heteroarilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con uno o mas Hal,
NRR', OR, S{O)R y/o enlazador(es)”, “o un alquilo ramificado, opcionalmente
sustituido con uno o mas Hal, NRR', OR, S(O)qR y/o enlazador(es)”, con los cuales
se pueden presentar multiples opciones de posibles compuestos, dificultando
entender el alcance de la materia reclamada en la solicitud. Por tal motivo, se
obtienen un numero indefinido de compuestos que no encuentran soporte en la
descripcion. Se sugiere fimitar la materia reclamada a una razonable generalizacion
de los ejemplos, como por ejemplo como se encuentra limitado en la solicitud
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internacional' EP1981889 (WG02007085930). Lo anterior aplica de igual manera a las
reivindicaciones dependientes (2 — 25, 32 — 38) gue contienen tales términos
generales carentes de concision.

En la Reivindicacion 1, si bien es cierto que para la persona del oficio versada en la
materia los terminos “hidrato”, “sales hidratadas” son conocidos, no se evidencia en
la descripcion que éstos puedan llegar a formarse. Ademas el término “estructuras
polimorficas cristalinas de estos compuestos”, no permite delimitar el alcance de la
invencion, puesto que no se definen especificamente ni se caracterizan las posibles
formas polimdérficas que pueden llegar a formarse, fo que da origen a un numero
indefinido de compuestos. Porlo tanto se sugiere eliminar los mencionados términos
del alcance del capitulo reivindicatorio, porque no encuentran soporte en la
descripcion.

LLa Reivindicacién 13 no es concisa ya que los términos que definen el enlazador,
tales como “grupos disulfure”, "grupos tioéter”, “grupos acido labiles”, “grupos
fotolabiles”, “grupos peptidasa |abiles” y grupos esterasa labiles”, son géneros
funcionales, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que ha sido sintetizado ¢ probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados.

Las Reivindicaciones 32 - 38 mencionan un proceso de preparacion de un
compuesto de acuerdo con las reivindicaciones precedentes 1 — 25, pero este no se
define med:iante caracteristicas como alguna etapa & alguna condicidn especifica en
que debiera realizarse. Se sugiere, entonces, definir la invencion por sus
caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales o eliminar las reivindicaciones
del pliego reivindicatorio

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a 2,
grupos inventivos,

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo inventivo 1: Compuestos de formula (I):

X-An-T-Am-X:

en donde sus sustituyentes son como se encuentran definidos y proceso de
preparacion de dicho compuesto (Reivindicaciones 1 — 25, 32 — 38 y 40 — 41).

Grupo Inventivo 2: Un conjugado que contiene uno o mas derivados de tomaimicina
unidos quimicamente a un agente de unién a las células a través de un enlazador
que comprende un grupo de unidn (Reivindicaciones 26 — 31y 38).

! hitps://register.epc org/espacenet/application?number=EP07700505& ng=en&tab=doclist
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El grupo inventivo 1 (Compuestos de férmula (1), en donde sus sustituyentes son
como se encuentran definidos y proceso de preparacion de dicho compuesto) se
encuentra divulgado en D1 - D7.

El problema a ser solucionado en esta invencién consiste en suministrar nuevos
agentes citotoxicos que comprenden derivados de tomaimicina que tienen utilidad
terapeutica de destruccion de poblaciones celulares seleccionadas que incluyen
malignidad de cualquier tipo incluyendo, entre ofras enfermedades cancer,
enfermedades autoinmunes, rechazos de injertos, enfermedad de injerto contra
hospedador, infecciones virales, infecciones bacterianas e infecciones parasitarias.
En la solicitud se presentan 2 posibles soluciones correspondientes a los grupos
inventivos identificados anteriormente. No se presenta unidad de invencién del grupo
inventivo 1 con el otro grupo listado, porque en el estado de la técnica, se encuentra
una o mas caracteristicas tecnicas esenciales que definen al otro grupo inventivo en
relacion con el grupo inventivo 1. En esta solicitud no se puede identificar Ia
caracteristica técnica esencial que sea comun a los grupos inventivos mencionados.

Por lo tanto, esta solicitud carece de unidad de invencién, los dos grupos no ofrecen
un concepto inventivo comin. Cada uno de los grupos listados se caracteriza por
tener su propia caracteristica técnica esencial. Se sugiere presentar las solicitudes
divisionales que considere necesarias, 0 limitar la solicitud inicial a una sola
invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

Debido a la falta de unidad de invencidn, el examen de patentabilidad se limita al
grupo inventive 1,

7. Determinacion del Estado de fa Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion

Internacional: Enero 22 de 2007 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
C8, C8'linked 5-0x0-1,2,3,11a-
| tetrahydro-5h-pyrrolo[2, 1~
c][1.4]benzodiazepine dimers with
1h-pyrrole-dicarboxylic acid amide
1 WO2005085250 linkers and oligomeric analogs
thereof as well as related
compounds for the treatment of
proliferative diseases
wWQO2005110423 Pyrrolobenzodiazepine
therapeutic agents
Pyrrolobenzodiazepine
WO2005040170 derivatives, compositions
coemprising the same and
methods related thereto
Pyrrolof{2,1-c){1,4)
benzodiazepines dimers as
D4 WO2004087716 antitumour agents and process 14/Qctubre/2004
thereof
05 W{2005085259 Pyrrolobenzodiazepines 15/Septiembre/2005
D6 Articulo® DNA binding potential and 15/Enero/2006

15/Septiembre/2005

D2 24/Noviembre/2005

N3 06/Mayo/2005

? KAMAL ET AL: "DNA binding potential and cytotoxicity of newly designed pyrrolobenzodiazepine
dimers linked through a piperazine side-armed-alkane spacer” BIOORGANIC & MEDICINAL
CHEMISTRY, ELSEVIER SCIENCE LTD, GB, vol. 14, no. 2, 15 January 2006 (2006-01-15), pages
385-394, XP005202849 ISSN: 0968-0896.
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cytotoxicity of newly designed
pyrrolobenzodiazepine dimers
| linked through a piperazine side-
i armed-alkane spacer
Design, synthesis and in vitro
cytotoxic studies of novel bis-
D7 Articulo ® pyrrolo[2,1][1,4] benzodiazepine- Julio/2005
} pyrrole and imidazole polyamide
E conjugates

D1 http./Aworldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio 7CC=WO&NR=20050852508&KC=&F T=E &l
ocglezen_EP, divulga (pagina 1, lineas 3 — 5; pagina 21, lineas 23 - 33)
pirrolobenzodiazepinas, en particular dimeros de pirrolobenzodiazepinas y métodos

de sintesis de éstos para el tratamiento de enfermedades proliferativas.

D2:hitp:/iworldwide espacenet.com/publication Details/biblio?CC=WO&NR=200511042384KC=&F T=E&I
ocale=en EP, divulga (resumen) un compuesto dimero pirrolobenzodiazepina de
formula () o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables para uso como
agente terapéutico para el tratamiento de leucemias, especialmente leucemias de
células B que presentan resistencia a otros medicamentos quimioterapéuticos,

D3:hitpu/iworldwide. espacenet. com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=20050401708&KC=&F T=E&
ocalezen EP. divulga (resumen) compuestos de férmula (I), composiciones
farmaceéuticas que los contienen con un vehiculo, y método para inhibir el
crecimiento celular.

D4 :http./iworldwide. espacenet. com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=20040877 16&KC=&F T=E&
ocalezen EP.  divulga (resumen) nuevos compuestos  pirrolo[2,1-c)[1,4]
benzodiacepinas usados como agentes antitumorales potenciales.

D& :http #iworkiwide espacenet.com/publicationDetails/biblio? CC=WO&ANR=20050852598 KC=&F T=E &
ocale=en EP, divulga (resumen) pirrolobenzodiazepinas y en particular
pirrolobenzodiazepinas usadas en la sintesis de compuestos diméricos.

D6: (folio 379), divulga (Abstract: ver referencia) nuevos dimeros de
pirrolobenzodiazepinas usados contra células cancerigenas.

D7 (citado en el informe de bdsqueda internacional-EPQ), divulga (Abstract) el
disefio, la sintesis y evaluacion bioldgica de nuevos pirroio[2,1}[1,4]benzodiazepina
(PBD) dimeros 38-43, potentes contra muchas lineas celulares de cancer humano.
8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

Grupo inventivo 1: (Reivindicaciones 1 — 25, 32 -~ 38 y 40 — 41).

La reivindicacion 1 consiste en compuestos de formula (I):

*KUMAR R ET AL: "Design, synthesis and in vitro cytotoxic studies of novel bis-pyrrolo[2,1][1,4]
benzodiazepine-pyrrole and imidazole polyamide conjugates” EUROPEAN JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR, val. 40, no. 7, July
2005 (2005-07). pages 641-654, XPD04921371 ISSN; 0223-5234
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en donde los sustituyentes R4, Rp, W U Y, X, An, T, A n', X', Y, U, W' R, Ry son

como se encuentran alli definidos.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de [z Técnica:

Solicitud

D1

Compuestos de farmula (1)

R

Paginas 58 — 61, compuestos 18 -22, y
Reivindicacion 1, par gjemple cuando;
iH R r®®

FED

R,y R = forman juntos un grupe gue
contiene un doble enlace =B y =B’
respectivamente y donde =B y =B’ son
iguales o diferentes y se eligen
independientemente entre alguenilo
opcionalmente sustituido con unc o mas
Hal, CN. CF3 OR, Arilo, Het, S(O);R o By
B’ representan un atomo de oxigeno.

R2= es seleccionado entre =0, =CH-R,
donde R es seleccionado entre alguilo C;.
7 opcionalmente sustituido;

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud

Compuestos de farmula (1)

D2
Reivindicacion 1, compuesto de farmula;
1wy 0 0
R15\ li? R R ﬁi R'iﬁ
N A
) r /\/’( = ~{H
‘r,_::-: i \!-—~1
4 5\ '
L ’N\W/\\{/l\ )\f//\\.—rl\ '-)‘;
e~ T
i o}
R?f

X, X'= se eligen entre uno ¢ mas O-, -NR, -

(C=0)-, -8(O)q;
A, A'= alguile o alguenilo opcionalmente
gue contiene un dtomo de O, N, S, y
estando cada uno de ellos opcionalmente
sustituido con uno o mas Hal, CN, NRR/,
CFs OR, S(O)4R. Arilo, Het, alquilo,
alguenilo,

.an=0o01,

, T= -NR-, -0~ -5(0),, 0 un grupo arilo de 4
+a 10 miembros, cicloalguilc, un grupo

. heteraciclico o heteroarilo, estando cada

uno de ellos ppoicnalmente sustituido.

R"= grupo alquilenc C,.1; cuya cadena
puede estar interrumpida por uno o0 mas
hetercatomos yfo anillos heteroaromaticos
y cada X o X' es independientemente
seleccionado entre O, §, o NH;

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de 1a Técnica:

Solicitud

D3
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- Compuestos de formula (1):

KAn-TA X0 ,N:VH>/
R,/

- X
oy N— R

Reivindz’cacidn 1
T!
\/
\(< / or Rty \
D

(Formul 1)

A

d

X, X'= se eligen entre uno o mas O-, -NR_ -
(C=0)-, -5(Ojq;
A, A'= alquilo o aiquenilo opcionalmente

' que contiene un atomode O, N, S,y

estando cada unc de ellos opcionalmente
sustituido con uno o mas Hal, CN, NRR',
CF,. OR, 5{0)4R, Arilo, Het, alguito,
alguenilo,

nn=0o01;

T=-NR-, -G~ -5(Q},, o un grupo arilo de 4
a 10 miembros, cicloalquilo, un grupo
heterociclico o heteroarilo, estando cada
une de ellos opcicnalmente sustituide.

T'y T? son independientemente O, S, NR®:
Z= es un radical divalente de un alcano,
alqueno o alquino, cualguiera de los cuales
opcionalemente contiene un heteroatomo o
carbonil y cualguiera de los cuales esta
sustituido 0 no sustituido;

p= un entero superior o igual a 2.

'
\j“’
%

r

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud

D4

- Compuestos de férmula (1)

WL
H, 2 N _H-bn-T-AnMX.
m.\(—'/
HE/ s v
X X0 T T T
A A'= alguilo o alquenilo,

nn=001:;

T=-NR-, -O-, -§{Q);, o un grupe arilo de 4
a 10 miembros, cicloalquile, un grupe
heterociclico o heteroarilo, estando cada
uno de ellos epcionalmente sustituido.

Reivindicacion 1:

(CHz)’ u (HZC],, O)L ™ :
OCH, HiC0 & Nt\

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud

DS

|

Compuestos de férmula (1):

' XfmTA X z ,
’m\\/_ j/\/L Ij N—/ B

Reivindicacion 8

[HE!

(4]

X, X'= se eligen entre uno o mas O-, -NR, -
(C=0)-, -5(0)q;

A, A'= alquilo o alquenilo opcionalmente
gue contiene un dtomo de O, N, S,y
estando cada uno de ellos opcionalmente

R"= grupo alguileno cuya cadena puede
estar interrumpida por uno o mas
heteroatomos, como Q, S, NH, y anillos
heteroaromaticos y cada X es
independientemente seleccionado entre O,
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_uno de elfos opoionalmente sustituido.

377

sustituido con uno o mas Hal, CN, NRR', [ SoNH.
CFs, OR, ${O)4R, Arilo, Het, alquilo,

algueniic.

nn=0¢1;

T=-NR-, -O-, -8(0)q, & un grupo arilo de 4
a 10 miembros, cicloalquilo, un grupo
heterociclico o heteroarilo, estando cada

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

|

Solicitud D6

Compuestos de farmula (1);

uowW
W L | ; . _ . A
W TR, N H Figura 1, compuestos 6a - 6d (folio 379):
R/ A L\/F'"
-

. ' f =N —{H.CY,—N — - !
R?\_“ ) | lr o -I/M_/\F: H, \"/j\o HOU=N N=iCHL-C r -
hi N ™7 00H, - ’\)

J o

; 0 6an=2 HSCO/\\/\,"N |

. = O i
X' X'=0-: 6b n=3
A, A'= alquilo ¢ alguenilo opcicnalmente be n=a
| que contiene un atomo de O, N, S, y 64 n=5

estando cada uno de ellos apcionalmente
sustituide con unc o méas Hal, CN, NRR',
CF3, OR, 5(0)R, Arilo, Het, alguilo,
algquenilo.

n,n'=001;

T=grupa heterociclico.

LLas caracteristicas esenciales del compuesto de formula (1), de la Reivindicacion 1,
habian sido divulgadas previamente en D1 - D7, los cuales ensefan diferentes
compuestos dimeros de pirrolobenzodiazepina, que contienen las mismas
caracteristicas estructurales de la presente invencion.

En consecuencia, la Reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segn lo
divulgado en el documento D1 — D7,

Las reivindicaciones dependientes 2 — 25, 32 — 38 y 40 — 41 no mencionan alguna
caracteristica que haga nuevos los compuestos de la Reivindicacién 1, por lo cual se
considera que no son nuevas,

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WOQO2005085250 125 32-38y40-41 Novedad
D2 W02005110423 1-25 32-38y40-41 Novedad
D3 L WO2005040170 1-2532-38y40-41 Novedad
D4 ~ W02004087716 1-25,32-38y40 - 41 Novedad
D& _ WOZ005085259 1-25,32-38y40-—41 Novedad
08 . Articulo 1-2532-38y40-41 Novedad
o7 | Articulo 1-2532-38y40-41 Novedad

En cumplimiento del articuio 45 de |la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina. se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
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de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiqguese 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,

' \ %_"_
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

I‘{f JON. 2002

Elaborado por: Ricardo Velasco Gonzalez ("ﬁ
Revisado por; Gloria Jacqueline Alfonso. 0
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JSB-120 (4), S05-135 (), piperazine-hnked PBD dimers (Ba—d).



