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ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como

aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

\ respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:

1. Objeciones del Examinador

1.1 Reivindicaciones relativas al uso:
Su Despacho establece que el uso de la reivindicacion 9 no es patentable.

Con el fin de atender a esta observacion informamos a su Despacho que la reivindicacion 9



fue cancelada. Por lo que se da por superada la anterior observacion.

1.2 Claridad de la solicitud:

~ Su Despacho establece que en la reivindicacion 1 se debe aclarar cuales son los

. heterodtomos y cuéntos atomos son los que hacen parte de los radicales heterocicloalquilo y
heteroarilo.

Asi mismo establece que en la reivindicacion 2 se debe aclarar cuéles heteroatomos y de

qué tamafio son los sustituyentes heteroarilo descritos y definir el niimero de atomos de
carbono del radical alquilo inferior.

Con relacién al procedimiento, su Despacho menciona que se debe definir por las etapas y

condiciones fisicoquimicas bajo las que se llevo a cabo.

1.2.1  Modificacion a una solicitud en tramite:

. De conformidad con el articulo 34 de la Decision 486 que permite al solicitante efectuar

- modificaciones a su solicitud en cualquier momento del tramite siempre que no se presente

~ampliacion en la invencién originalmente presentada, presento un nuevo pliego
“reivindicatorio conformado por 6 reivindicaciones.
1

1

'En particular se presentan las siguientes modificaciones para superar las observaciones del
examinador:

1

|
En la reivindicacion 1 se especifica el nimero de carbonos en los grupos alquilo y alquileno

y el proceso de la reivindicacion 10 ha sido cancelado.

De acuerdo con las modificaciones efectuadas es claro que el nuevo pliego reivindicatorio

cumple a cabalidad con el requisito de claridad establecido en el articulo 30 de la Decisién
486.



‘ 13 Nivel inventivo

Su Despacho establece que los documentos D1 (US2005002942), D2 (US6399638), D3
: (WO02098868) y D4 (Organic Letters 2001, Vol 3, No. 17, paginas 2693-2696) afectan el

nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 11 de la presente invencion. En forma resumida
el examinador argumenta lo siguiente:

"Los documentos DI y D2, D3, D4 se consideran el estado dela técnica mds cercano al a

invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan el producto....(..)..

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el producto de D1, D2,

D3, D4 consiste en que en DI se menciona de manera general el uso de epotilinas junto con

vitaminas, por ejemplo dcido folico, para mejorar la liberacion del medicamento.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el producto de D2
consiste en que en D2, D3 y D4 se describen derivados de epotilonas-aziridina, moléculas
similares al taxol y empleadas en el tratamiento del cdncer pero no se menciona el uso de
combinaciones que puedan mejorar su efectividad, adicionalmente en el documento D4 se

evalia el efecto sobre la actividad por la modificacion de radicales sobre el "N" de la
: aziridina.

El efecto que logra el incluir folatos es que aumenta la permeabilidad en las células sobre

las cuales actiia el agente anti cancerigeno, por lo cual incrementa su actividad.

...la wtilizacién de los folatos para aumentar la actividad, ya estd divulgada en el
‘ documento DI que se refiere a las combinaciones de vitaminas, como el folato para

mejorar la actividad de wna gran variedad de principios activos entre ellos las epotilonas.

...En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria

Jolatos de D1 en la composicion de D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1y 10
‘ de la solicitud. Por lo cual es obvia...".
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2. Novedad

El Examinador reconoce la novedad de la solicitud en estudio. Por lo tanto, el requisito a
sustentar es ¢l nivel inventivo.

3. Nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decisién

486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
- materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
|

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, los documentos del arte previo citado no afectan
el nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente

invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1, D2, D3 y D4.

\ En primer lugar, como se informé anteriormente se presenta un nuevo pliego reivindicatorio
conformado por 6 reivindicaciones. Las reivindicaciones que ahora se presentan
corresponden a las otorgadas por la oficina de patentes peruana para la misma invencion.

Esto es relevante, teniendo en cuenta que Per( se rige en materia de patentes por la misma
, legislacion a la Colombiana, la Decisién 486.

Es importante también mencionar que esta invencion fue otorgada en Europa EP2041140,
donde los mismos cuatro documentos (D1,D2, D3 y D4) fueron mencionados, también fue
| otorgada en Estados Unidos de América US RE42 930 y como se mencioné anteriormente

en Perd con nimero PE 5826. Se adjunta copia de la caratula y reivindicaciones de éstas
patentes para su informacion,

El examinador podra mnotar que las reivindicaciones otorgadas en Estados Unidos de

América y en Europa son mas amplias que las que ahora se presentan para Colombia, esto

se hace con el fin de agilizar la concesién de la presente invencion.



Las reivindicaciones modificadas especifican compuestos de epotilona con un anillo de
aziridinilo donde el nitrégeno se sustituye con un grupo hidroxialquileno (H-K-A, donde K
es —O- y A es alquileno C2-4). Tales compuestos de epotilona son inventivamente utiles
para la preparacion de conjugados, que utiliza el grupo hidroxilo como un sitio de
conjugacion. Tal como se muestra en el ejemplo 1 (pagina 80 y en las siguientes paginas de
la presente solicitud), los conjugados de folato de los anédlogos comparativos de epotilona
nombrados compuesto AA y compuesto BB fueron tanto inactivos como carentes de
especificidad (muerte indiscriminadamente de célulgs). Por el contrario, como se muestra en
las paginas 84,85 y 86, de la solicitud en estudio se obtuvieron resultados positivos con el

compuesto G de la presente invencién (en el caso en la cual H-K-A es igual a HOCH,CH,).

Por lo tanto, los compuestos del nuevo pliego reivindicatorio, poseen nivel invento ya que

estos compuestos pueden utilizarse para construir conjugados eficaces, comparados con las
eptilonas del arte previo.

Con relacion a los documentos citados por su Despacho, mi representada presenta los
siguientes argumentos:

El documento D1 revela conjugados de droga de receptor de vitamina.

La tinica referencia que se hace en D1 a las epotilonas como el componente de droga en un

conjugado es en el parrafo [0208]como parte de una lista muy larga que incluye muchas
otras drogas.

Como se mostrd anteriormente con los compuestos AA y BB, no todos los compuestos de
epotilona son adecuados para utilizarse en conjugados. D1 simplemente cita “epotilonas”
sin ensefiar como las epotilonas podran ser adaptadas para utilizarse en conjugados. Las
presentes reivindicaciones son inventivas con relacion a D1 ya que las presentes

reivindicaciones cubren una clase de epotilonas que pueden utilizarse en conjugados.

El documento D2 revela epotilonas de aziridinilo, en particular en los ejemplos 1-2 y 4-9,
pero los grupos unidos al nitrégeno de la aziridinilo no son el grupo hidroxialquileno de los
compuestos reclamados por la solicitud en estudio y no son apropiados como sitios de

conjugacion. Las epotilonas del documento D2 se disefian para utilizarse en si mismas, y no
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en conjugados. De hecho, la palabra “conjugado” no existe en D2.

Con relacién a los documentos D3 y D4 se discuten al mismo tiempo ya que son una
solicitud de patente- un articulo de periddico equivalentes. Los documentos D3 y D4 se
limitaron en su materia en la misma forma como D2. Mientras que estos documentos
revelan epotilonas de aziridinilo, estos intentan usarse como drogas por si mismos. Los
sustituyentes de aziridinilo en los compuestos de D3/D4, como fue el caso con D2, no
tienen el grupo funcional hidroxialquileno de los compuestos de la presente invencién y los
compuestos de estos documentos no son adecuados para conjugacion. Por favor, ver en

particular varios de los grupos X en la tabla 1 del documento D4.

De conformidad con el nuevo pliego reivindicatorio que se presenta y con los argumentos

arriba citados es claro que la presente invencién no solamente es novedosa como lo ha

reconocido su Despacho sino que presenta altura inventiva.

En este orden de ideas, tenemos que la invencion propuesta por el solicitante si cumple con

los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invencion.

4. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que las patentes US RE
42,930, EP 2041 140 y PE 5826 equivalentes a la presente solicitud colombiana han sido
otorgadas. Aun cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan al
Despacho para decidir de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta factica la
determinacion de la existencia de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial, las

decisiones de otras oficinas de patentes constituyen un antecedente persuasivo en la materia.
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C/No. 79.143.366 de Usaquén

Anexos: -Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 6 reivindicaciones

- Copia de las caratulas y reivindicaciones de las patentes US RE42,930, EP
2041 140 B1 y PE No. 5826.

BOGMGT/BOGDMS-#1216675-V1-P2008_000516-0720.DOC



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula la Férmula X:

N

H—K—A

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque:
Kes-0O-;

A es alquileno Cy4 ;

B, es—OH y R es hidrégeno;

R2, R3, Ry, y Rs son independientemente hidrégeno o alquilo Cj.4;

Rg es hidrégeno o metilo ;

Ry, es H, alquilo C,.4, 0 halégeno; y

Ry3 es tiazolilo, piridilo, u oxazolilo opcionalmente sustituido con alquilo C;..

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

tiene la formula X°

H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

tiene la formula Xb.



i

Xb .

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado porque
tiene la formula Xb’.
H3C/A\N Z
Xb’

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, 3 o 4, donde Rg es
hidrégeno.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, 3 o 4, donde Rg es
metilo.

BOGMGT/BOGDMS-#1216643-V1-P2008_000516-720REIVINDICACIONES.DOC
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7 ABSTRACT

The present invention is directed o aziridinyl epothilone
compounds as further described herein, and/or pharmaceuli-
cally-acceptable salts and/or solvates (hereol having the fol-
lowing Formula:

wherein K is —O—, —S—, or —NR,— A is
—(CRgRo)}—(CI,),,—Z—wherein Z is —(CIIR, ;)—,
—C(=0)—, —C(=0)—C(=0)—, —O0C(=0)—,
—N(R, )C(=0)—, —0,—, or —N(R, ,)SO,—; B, is
hydroxyt or cyano and R is hydrogen or B, and R, are
taken logether to form adouble bond; R,, Ry, and R are,
independently, hydrogen, atkyl, substituted atky!, aryl or
substituted aryl; or R, aud R; may be laken together with
the carbon to which they are attached to form an option-
ally substituted cycloalkyl; R, is hydrogen, alkyl, alk-
enyl, substituted alkyl, substituted alkenyl, aryl, or sub-
stituted aryl; R is hydrogen, alkyl or substituted alkyl;
Ry, Rg, Ry, Ryg, Ry and R, are independently hydro-
gen, alkyl, substituted alkyl, cycloalkyl, substituted
cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heterocycloalkyl, sub-
stituled heterocycloalkyl, heteroaryl, or substituted het-
eroaryl; and R 5 is aryl, substituted aryl, heteroaryl or
substituted heteroaryl.

10 Claims, 6 Drawing Sheets
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© Weclaim: 6. A compound according to claim 5, wherein Ry is hydro-
. 1. A compound having the formula X: gen.
‘l .
‘l H—K—A

5

7. A compound according to claim 5, wherein R ; is methyl.

8. A compound according to claim §, having the formula
Xb".

or a pharmacentically-acceptable salt thereof, wherein:
' Kis —0-—;

' Ais C, 4 alkylene;
'B, is—OH and R, is hydrogen;

'Ry, Ry, Ry, and Ry are, independently, hydrogen or lower 20

alkyl; 0 OH 0
Ry is hydroge thyl; . . C o
‘R?;Sislly 1, Zﬁlg\'yll], 2;€;EJ3,€(1 alkyl, or halogen; and 9. A compound according to claim 8, wherein R is hydro-
R,; is an optionally substituted 5 or 6 membered het-  gen.
+ eroaryl.

2
2. A compound according to claim 1, wherein Ry is hydro-
gerr.

10. A compound according to claim 1, having the formula
X"
3. A compound according to claim 1, wherein R is methyl.

4, A compound according to claim 1 wherein R, is an
optionally substituted thiazolyl, pyridyl, or oxazolyl.

) ! . H—K—A
5.A compound according to claim 1, having the formula b, *° B

Xb

R
35 i

40
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3G. Preparation of [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S8*,11R*,12R*,165*]]-7,11-Dihydroxy-1 7-[2-hydroxyethyl]-8,8,10,12-te-
tramethy!-3-[1-methyl-2-(2-methyl- 4-thiazolyl)ethenyl]-4-oxa-17-azabicyclo[14.1.0]heptadecane-6,9-dione

" [0215)
5

l\ HO"?\I

i BICH,CH,0H /

. __i A V™ AOH EtaN, éH; N

‘ N —""__D' __lg NS AOH
10 0 N

i 0.

: O oHO .

‘. Chemical Formula: CagHyoN,05S © OHO

| Exact Mass: 492.27 Chemical Formula: CagH4sN20¢S

! Molecular Weight: 492.67
5

Exact Mass: 536.29
Molecular Weight: 536.72
]
I

[0216] EtgN (4.95 mL, 35.52 mmol) and 2-bromoethano! (3.02 mL, 42.62 mmol) were added to (18,38,7S,10R,11S,
112S,16R)-7,11- -dihydroxy-8,8,10,12-tetramethyl- 3-((E)- 1-(3-methylthiazol- 4-yi) prop- 1-en-2- -yl)-4-oxa-17-azabicyclo
[14.1.0]heptadecane-5,9-dione (3.50 g, 7.10 mmot) in acetonitrile (35 mL) and heated to 72.5'C. After 20 hr, the reaction
mixture was cooled to room temperature, concentrated to dryness through rotary vacuum distillation. The crude was
flissolved in ethyl acetate (50 mL) and mixed with deionized water (35 mL). The mixture was extracted with ethyl acetate
{3 x 35 mL), dried over Na,SO,, filtered, concentrated, crystallized in acetonitrile (35 mL), washed with acetonitrile (2x
8 mL), and dried in vacuum oven at 45.5 ‘C overnight to isolate (1S,3S,78,10R,11S,12S,16R)-7,11-dihydroxy-17-(2-

hydroxyethyl) -8,8,10,12-7-tetramethyl-3-((E)-1-(2-methylthiazol-4-yl)prop-1-en-2-y)-4-oxa- 17- -azabicyclo[14.1.0lhep-
tadecane- 5,9-dione as a white crystalline powder (2.60g, HPLC AP 97.1, 68.2% yield).

20

25

[6217] LC-MS: Phenomenex C8, 3 pm, 4.6 x 150mm, gradient, 10 to50%8 over 10 min, and stop at 20 min. (A= 5%
MeCN/H,0 +0.01 M NH,OAc; B = 95% MeOH/H,0 +0.01 M NH,OAc), flow rate at 1.0 mL/min, UV 254 nm. Retention
time = 9.43 min. MS (ESI) M+H = 537.21. i
[0218] An ordinarily skilled artisan will recognize that Compound 3G as prepared by this Example 3 is identical to
30 Campound G as prepared by Example 2, and thus, Compound 3G may be used to prepare Compounds H, |, and J, the
methods of preparation and compounds of which are described in Example 2

|
'

Claims
|

1. A compound having the formula X:

H-———= A

|
!

X
or aipharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
Kis -O-, -§-, or -NR,-;

Ais -(CRgRo)-(CHy)y-Z- Wherein Z is (CHRyo)-, -C(=0)-, -C(=0)-C(=0}-, -OC{
‘N(Bn)soz‘;

=0}, -N(R4;)C(=0)-, -80,-, or
B, is hydroxyl or cyano and Ry is hydrogen or B and R, are taken together to form a double bond;
Ry, Ry, and Rg are, independently, hydrogen, alkyl, substituted alkyl, aryl or substituted aryl; or R, and Ry may

|
}
L
L
|
|

'

(o)
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be taken together with the carbon to which they are attached to form an optionally substituted cycloalkyl;

R, is hydrogen, alkyl, alkenyl, substituted alkyl, substituted alkenyl, aryl, or substituted aryl;
\ Rg is hydrogen, alkyl or substituted alkyl;

Rz, Rg, Rg, Ry, and Ry are independently hydrogen, alkyl, substituted alkyl, cycloalkyl, substituted cycloalkyl,
5

aryl, substituted aryl, heterocyclealkyl, substituted heterocycloalkyl, heteroaryl, or substituted heteroaryt;
Ry, is H, alkyl, substituted alky!, or halogen;

Ry3 is aryl, substituted aryl, heteroaryl or substituted heteroaryl; and

mis 0to 6.
; 10 2. A compound according to claim 1, wherein:
. Kis -O-;
Ais C, 4 alkylene;
“ B, is -OH;
15

Ro, Ry, R4 and R; are, independently, hydrogen or lower alkyl;
| Rg Is hydrogen or methyl; and

Ry3 Is an optionally substituted 5 or 8 membered heteroaryl, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof.

3. A compound according to claim 1 or 2, wherein R, 4 is an optionally substituted thiazolyl, pyridyl, or oxazolyl.
.20

4. A compound according to claim 1, 2, or 3, having the formula X":

H——— K—A
25

. 30

|

' 35

‘ or a pharmaceutically-acceptable salt thereof,
|

1 5. A compound according to claim 2, having the formula Xb,
.40

i

145

l

|

|

50

5

6. A compound according to claim 5, having the formula Xb’:

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 041 140 B1

Xb'.

A compound according to any one of claims 1, 2, 5 or 6, wherein Ry is hydrogen.

A compound according to any one of claims 1, 2, 5 or 6, wherein Ry is methyl.

Use of a compound according to any one of claims 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, or 8, in preparation of a medicament for treating
cancer in a patient.

10. A process for making a pharmaceutical composition for targeted drug delivery comprising conjugating a compound

asin any one of claims 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, or 8, to a releasable linker to form a conjugated compound.

11. The process of claim 10, wherein the conjugated compound comprises a folate binding moiety.

Patentanspriiche

1. Verbindung mit der Formel X:

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon, wobei:

K -O-, -S- oder -NRy- ist;

A -(CRgRg)-(CHy)y Z- ist, wobei Z -(CHRyg)-, -C(=0)-, -C(=0)-C(=0)-, - OC(=0}-, -N(Ry;)C(=0)-, -S0,- oder
'N(R1 1)802' ist,

By Hydroxyl oder Cyano ist und R, Wasserstoff ist oder By und Ry zusammengenommen sind, um eine Dop-
pelbindung zu bilden;

Ry, R; und Rg unabhéingig Wasserstoff, Alkyl, substituiertes Alkyl, Ary! oder substituiertes Aryl sind; oder R,

und Rz mit dem Kohlenstoff, an welchen sie gebunden sind, zusammengenommen sein kénnen, um ein gege-
benenfalls substituiertes Cycloalkyl zu bilden;

R, Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, substituiertes Alkyl, substituiertes Alkenyl, Aryl oder substituiertes Aryl ist;
Rg Wasserstoff, Alkyl oder substituiertes Alkyl ist;
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Reivindicaciones

Un compuesto que tiene la formula X

H——K——A

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:
Kes-0-;

A es alquileno Cy;
B1 es —OH y Ry es hidrogeno;

Rz, R3, R4, y Rs son, independientemente hidrogeno o alquilo C1.4;
Rs es hidrogeno o metilo;

R12 es hidrogeno, alquilo C140 halégeno y

Ri3 es piridilo, oxazolilo o tiazolilo opcionalmente sustituido con alquilo C.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque
tiene la formula X’

. 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

%



) El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

tiene la formula Xb

4, El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizado porque
tiene la formula Xb'

} (Xb).

| 5. El compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1, 3 6 4, caracterizado
porque Rg es hidrégeno.
6. El compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1, 3 6 4, caracterizado

porque Rs es metilo.

'e)



