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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidén en lista de 23 de
Enero de 2009, y a mi memorial de plazo de 19 de Marzo de 2009.

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico No. 2989 en relacién a la falta de sustento del capitulo reivindicatorio,
me permito dirigir su atencion a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por

medic de los cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

En el referenciado Concepto Técnico, el Sefior Examinador sefala que las
reivindicaciones 1 a 8 y 15 actualmente en estudio no se encontrarian sustentadas
dentro del capitulo descriptivo, toda vez que segln su analisis en dicho capitulo "no se
menciona ninguna composicion farmacéutica que contenga un derivado de acrifoil .
distamicina de férmula (I) mds un agente antimicrotibulo y/o un antimetabolito junto
con un portador farmacéuticamente aceptable ni tampoco se encuentra ningtn ejemplo

donde se flustre alguna de eflas.”

A este respecto me permito liamar la atencién a ese Despacho al hecho de
que a lo largo del capitulo descriptivo de la solicitud en estudio claramente se
contempla que ur_lé de las realizaciones preferidas de la invencidén se constituye
en una composicion farmacéutica que comprende: un portador o excipiente

farmacéuticamente aceptables, un derivado de acriloil distamicina de formula




\2

LLOREDA & CIA. S. A.

Es evidente que las mencionadas reivindicaciones 1 a 8 y 15 cuentan con
pleno sustento en la descripcion de la solicitud en estudio, toda vez que

reclaman materia que esta expresamente contenida dentro de las ensefianzas

de dicha descripcidn, y de ninguna manera exceden estas ensefianzas.

Ahora bien, con respecto al ejemplo de la pagina 12 de la descripcién de la solicitud
en estudio, si bien es cierto que dicho ejemplo no ilustra una composicion farmacéutica 1\ -
este hecho no puede ser interpretado como un indicativo de que dicha composicién no
tiene sustento dentro de la descripcién, toda vez que dentro del ambito de las patentes
es claro que los ejemplos no son limitantes, y que sodlo se aportan para una mejor

comprensidn de la invencion,

En el casoc particular del citado ejemplo de la pagina 12 su intencién es solo,

demostrar que existe un efecto sinérgico al combinar un derivado de acriloil distamicina

. preferido de la invencion (el PNU 166196) con un agente antimetabolito como la’
gemcitabina, pero no implica que la invencion no incluya composiciones farmacéuticas

gque contienen estos dos principios activos.

En relacion con lo anterior me permito resaltar que el Articulo 30 de la Decision
Andina 486 de 2000 establece claramente que las reivindicaciones deben ‘“estar
enteramente sustentadas por la descripcion” pero no restringe de ninguna manera que

dicho sustento deba estar en forma de ejemplos ilustrativos.

Cabe aqui sefialar que dichos ejemplos requieren por parte del solicitante tiempo y -

recursos valiosos por lo que no seria justo exigir que se incluyeran dentro de la A

descripciéon un gran numero de ellos toda vez que esto implicaria una demora en la M X

.’ presentacion de la solicitud. Consecuentemente, qentro del ambito de las patentes es s
una practica comuan incluir ejemplos_*iéfue kii\.i?tl%ﬁxI;)invencién ¥y que sean representativos
de la materia reclamada, peri'_c; que no implican que dicha materia deba limitarse a lo que

se estad ejemplificando.

De esta forma, es evidente que la mencién explicita que se hace a lo largo de la
descripcion de la solicitud en estudio en relacién con el hecho de que una realizacion
preferida de la invencidn la constituye una composicion farmacéutica que comprende un.
derivado de acriloil distamicina, un agente antimicrotibulo y/o un antimetabolito, es|
sustento suficiente para la materia que se desea proteger, tal como lo contempla el

mencionado Articulo 30 de la Decision Andina 486 de 2000.
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En primer lugar en relacion con la composicion que comprende PNU 166196 y

docetaxel me permito hacer referencia a la tabla 4 del documento Clin. Cance;v' Res.,

2003,9, 5402-5408, de publicacidn posterior a la presente solicitud.

Table 4 Combination effects of bostatlicin plos faxotere against AT luman bty carcinoma xenograft (sinulispeous fratmen)
Tamers were implanted s c. 12 pude mice: when tumors reached 6.2 g animals were divided 1nto test groups {day §). Dmig was administered
iv. from day 0; simubtancous adnunistration once & week X 3 injecnions.

Dose (mgke/injection}

TL Toxic Weight loss % Tumor free/
Taxoters Brostallicin TAD (%1 FTV® LCKS {daysy? death {days of nadir)* takel mice
23 4] 115 - 1] /] 8 <5 08
3 3] 70 - 0.09 2 015 118 13
10 0 37 - 082 26 133] 11 {4) 6
29 1] 18 - 8.3 37 07 11(8 37
] 02 86 - 0.04 2 015 L] 1415
G 04 95 - ¢] 0 115 i) o3
25 6.2 73" 1.4 \] G 08 B 0/8
2.3 (X3 345 19 0.18 4 o8 <3 08
5 0.2 - 57" 1 0.14 3 08 <3 e
3 6.4 52 1.1 024 g 0/13 13 (4} 0k5
10 G4 a8k 14 29 122 46 19 () &6
20 02 131 1 NES NE 077 19 (8) 17
20 04 2 - NE. NE. 67 23 {4y w7

¥ Tumor regresston (TA0%%) on day 8 after the last sreatmens.
® Fractional umor volume relative to controls was calenlated as described in “Materials and Methods.”
“Log eelt kili.
AT-C. umor growth delay,
Dms after the last wreatnent,
FP < (.05 versus taxotere alope,
P < 0.0] versus taXotere alone,
EP < .05 versus brostallicin alone.
PN E. not evaluable because of the wmor growth kinetic valae.

Los datos consignados en dicha tabla muestran claramente gue la composicién que
contiene el PNU 166196 (brostalicina) junto con un agente antimicrotibulo como es el
docetaxel (Taxotere), en un tratamlento a un xenocinjerto de carcinoma de pulmoén

'humano en modelo murmo brlnda una regresion del tumor (T/C%) muy superior a la

obtenida con los compuestos por separado sin aumentar la toxicidad.

De igual forma, la fraccion de volumen relativa del tumor (FTV) demuestra que al

emplear dlcha composu:ton el efecto obtenido sobre el tumor es més que aditivo

N—— e ;,a,nma-.x;*?ﬁh

elacmn entre el volumen medio del tumor del ‘grupo tratado con

respecto al Volumen med|o del tumor del grupo control, una re!amon >1 indica un efecto

més que aditivo).

Por otro lado, en relacion a la composicion que comprende PNU 166196 yf
gemcitabina me permito presentar los siguientes datos que son el resultado de la
medida de la actividad citotéxica in vitro realizada para esta com_pp_sri_c_i_c}_ﬁ,,:empleando
cultivos celulares de carcinoma pancreatico humano BX-PC?;.V Las células fueron
cultivadas a 37°C en una atmédsfera hiimeda del 5% de CO, y 24 horas después tratadas
con cantidades escalares de la composicidn mencionada por un periode total de 72 horas.
Al fina! del tratamiento, se determiné la proliferacidn celular por el sistema de monitoreo

—

de adenosin trifosfato celular. Dicha proliferacién fue comparada con las células control y
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En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud

a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefior Superintendente,

AHCIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacttfesqis™ Comprende un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptables, y como ingrediente
activo, un derivado de acriloil distamicina, el cual es
N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(iminc}metil] amino}etil)amino]
carbonil}-1l-metil-1H-pirrol-3-il)aminolcarbonil}-1-metil-
1H-pirrol-3-il}amino] carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-1i1)-4-
[{2-bromoacriloil)amino] -1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida {PNU

166196) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un

agente antimicrottbulo el cual es docetaxel o un
antimetabolito el cual es gemcitabina. ﬁbyoslcklycgng\4JDQCQWQKQJ

S T
2. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, donde el ingrediente activo es
N-(5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)metil]lamino}etil)amino]
carbonil}-l-metil-1H-pirrol-3-il)aminc] carbonil}-1-metil-

1H-pirrol-3-il)amino] carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-4-

[ (2-bromcacrileil)amine) -1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida (PNU
1661956) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, v
docetaxel.

3. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidn 1, donde el ingrediente activo es
N-(5-{[(5-{[(5-{((2-{[amino(imino)metil]lamino}etil)aminoc]
carbonil}-1l-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-
1H-pirrol-3-il)aminol carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-11)-4-
[(2-bromoacriloil)amino] -1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida (PNU
166196) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, vy

gemcitabina.
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