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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No.03-098.325
Solicitud de patente 2 nombre de NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG., domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 4683 del 4 de abril de 2008
relacionado con el concepto técnico No. 784, me permito manifestar lo siguiente:

1. SOLICITUD DE DIVISIONALES.

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 36 de la Decisién 486 al
solicitante para dividir en dos o més solicitudes fraccionarias, en cualquier
momento del trimite, me permito presentar:

1.1 La patente divisional titulada COMBINACION QUE COMPRENDE

N-{5-[4-(4-METIL-PIPERAZINO-METIL)-BENZOILAMIDO]-2-

METILFENIL}-4-(3-PIRIDIL)-2-PIRIMIDIN-AMINA Y UN AGENTE
QUIMIOTERAPEUTICQO cuya memotia desctiptiva cotrresponde a la misma

de la solicitud como fue originalmente presentada y con nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 5 reivindicaciones dirigidas la combinacion
especifica del compuesto en mencién con un agente activo en microtubulos
seleccionado de vinblastina y taxol. El sustento para esta solicitud divisional se
encuentra desde la pagina 36, linea 1 hasta la pagina 37, linea 5 de la descripcion
original.

1.2 La patente divisional titulada COMBINACION QUE COMPRENDE
N-{5-[4-(4-METIL-PIPERAZINO-METIL)-BENZOILAMIDO]-2-
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METILFENIL}-4-(3-PIRIDIL)-2-PIRIMIDIN-AMINA Y UN AGENTE
QUIMIOTERAPEUTICO cuya memotia desctiptiva cotresponde a la misma

de la solicitud como fue originalmente presentada y con nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 5 reivindicaciones dirigidas a la combinacion
especifica del compuesto en mencién con un inhibidor de topoisomerasa I,
especificamente la doxorrubicina. El sustento para esta solicitud divisional se
encuentra en la pagina 9, linea 15 hasta la pagina 10, linea 10 y en la pigina 36 y
37 de la descripcién original.

1.3  La patente divisional titulada COMBINACION QUE COMPRENDE

N-{5-[4-(4-METIL-PIPERAZINO-METIL)-BENZOILAMIDO]-2-
METILFENIL}-4-(3-PIRIDIL)-2-PIRIMIDIN-AMINA Y UN AGENTE

QUIMIOTERAPEUTICO cuya memoria desctiptiva cottesponde a la misma
de la solicitud como fue originalmente presentada y con nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 5 reivindicaciones dirigidas a la combinacion
especifica del compuesto en mencién con un inhibidor de aromatasa,
especificamente el compuesto letrozol revelado en el ejemplo 3 de la descripcion
como fue originalmente presentada.

Para este efecto acompaiio la siguiente documentacion:

a) Solicitudes y capitulos reivindicatorios correspondientes, junto con los
extractos y la memoria descriptiva que explica, ilustra y sustenta las
reivindicaciones y que se encuentta en el expediente No. 2003.098.325

b) Recibos de pago No 08-59,032; 08-59,033 y 08-59,034 todos del 23 de julio de
2008 correspondientes a los valores de las tasas oficiales por concepto de la
presentacién de las tres solicitudes divisionales y la obtenci6n de los tespectivos
certificados.

c¢) Igualmente, solicito a ese despacho tener en cuenta que el numero de
protocolo bajo el cual se protocolizé el poder es el nimero 17.398.

1.3 Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 36 de la Decisién 486,
ruego a ese despacho tener en cuenta que las solicitudes divisionales que ahora
presento, se benefician de la fecha de presentacién de la priotidad de la solicitud
inicial, es decir, de la prioridad 60/291.427 del 16 de mayo de 2001

1.4  Finalmente, me permito manifestar que las solicitudes divisionales no
involucran ampliacién alguna de la divulgacién contenida en la solicitud inicial.
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2. SOLICITUD ORIGINAL No. 03-098.325.

Con fundamento en la facultad que confiete el atticulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trAmite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio que
consta de 5 reivindicaciones y en el cual se realizaron las siguientes
modificaciones:

2.1 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 1 a 3 que hacfan referencia a un
método de tratamiento.

2.2 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 9 a 14 que hacfan referencia al
uso de la combinacién de la presente invencion.

2.3 Se suprimieron las antiguas reivindicaciones 15 y 16 que hacian mencion a
un paquete comercial.

2.4 PEn las reivindicaciones de combinacidn, se testringié el alcance de la
invencién a la combinacién de un Compuesto N- {5 |4-(4-metll-plperazmo-
metil ilami i iridi , ¥ (b) un
agente quimioterapéutico seleccionado a partir del grupo que consiste en
bifosfonatos, especificamente al acido zoledrénico. El sustento para esta
modificacién se encuentra en la pagina 28, linea 12 a-15, en la pagina 28, linea 15
y en la antigua reivindicacién 3.

Fn este sentido, me permito decir que las anteriores modificaciones no amplian
la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el 4nimo de brindar
claridad al capitulo reivindicatotio de acuerdo con lo sugerido por el examinador.

Para este efecto, me permito acompaiar el recibo numero 08-59,021 del 23 de
julio de 2008, con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion
en cuanto al capitulo teivindicatorio de la solicitud original.

3. Claridad de las solicitudes.

Sobre este particulat, me permito manifestar que tanto la solicitud original como
las solicitudes divisionales cumplen cabalmente con el requisito de claridad en
cuanto a sus reivindicaciones, toda vez que el contenido de las reivindicaciones es
conciso porque cada uno de los capitulos reivindicatotios menciona una Unica
posibilidad de combinacién del compuesto a con una clase de compuesto b de
acuerdo con las modalidades preferidas y ejemplificadas dentro de la desctipcion.
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4, Unidad de invencion.

Fn cuanto a la objecién planteada por el examinador, atentamente me petrmito
decir que gracias a las tres solicitudes divisionales presentadas, cada una de ellas
enfocada a una combinacién especifica sustentada y ejemplificada en la
descripcion, y a las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la
solicitud original, quedan cabalmente superadas las objeciones de unidad de
invencion.

5. Reivindicaciones de uso_y excepciones a la patentabilidad.

Respecto a estas dos objeciones, también me permito sefialar que las mismas
quedan totalmente superadas gracias a la cancelacién de la materia de las antiguas
reivindicaciones 12 3y 9 a 14 de la presente solicitud.

6. Novedad

I articulo 16 de la Decisién 486 determina que “wna invencion es nueva cnando no
esti comprendida en el estado de la ténica. Bl estado de la téenica comprenderd todo lo gue
haya sido accesible al priblico, por una descripcion oral o escrita, utiligacion, comercializacion o
cnalguier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de
la prioridad reconocida” (el subrayado es mio).

Teniendo en cuenta lo anterior, atentamente manifiesto que gracias a las
modificaciones realizadas en la solicitud otiginal y las solicitudes divisionales,
queda cabalmente superada la objecién de novedad planteada por ese despacho,
ya que el sefior examinador podra constatar que ninguna de las solicitudes ahora
presentadas ensefia combinaciones del compuesto N-{5-[4-(4-metl-piperazino-
metil)-benzoilamido]-2-metilfenil} -4-(3-pitidil)-2-pirimidin-amina con
compuestos como rapamicina, ciclospotina, micofenolato mofetil, anticuerpos
monoclonales para receptores de leucocitos como MCH, CD2, CD3, CD4, CD7,
CD25, CD28, CD45, CD58 o sus ligandos u otros compuestos
inmunomoduladores como CTLA4Ig. Por tal razdn, se solicita a ese despacho se
sirva reconocer la novedad para la presente familia de invenciones sobre las
ensefianzas del documento D1.

7. Nivel inventivo.

Como primera medida me permito dirigir la atencién de ese despacho a lo
establecido por la Decisién 486 en cuanto a este requisito en el articulo 18: “una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica corvespondiente, esa invencion no_hubiese resyltado obvia ni se hubiese derivado de manera
evidente del estado de la técnica.” (El subrayado es mio).
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En este sentido, es necesatio sefialar que una petsona medianamente versada en la
técnica no llegarfa de manera evidente a las combinaciones especificas reveladas
ahora en cada una de las invenciones de la presente familia de solicitudes, toda vez

que D1 ensefia de manera muy general combinaciones que comprenden un la
sal mesilato del compuesto en mencién junto con agentes antitumorales,

entre los cuales se encuentra por ejemplo agentes alquilantes,
antimetabolitos antineoplésicos, etc., pero falla en revelar o sugerir un efecto
sinérgico especifico entre combinaciones determinadas como las reveladas en la
descripcién de las solicitudes en estudio. En efecto, la persona versada en la
materia no encontraria evidentes los resultados obtenidos para las combinaciones
del compuesto 2 con vinblastina, taxol, doxorrubicina 6 con el acido
zoledrénico.

Por estas razones, solicito a ese despacho se sirva reconocer también la altura
inventiva de las combinaciones especificas de las solicitudes presentadas ya que no
hay ninguna forma de llegar de manera evidente a las mismas a patir de lo sugerido
en el documento D1.

En conclusién, me permito decit que a la luz de la modificacién realizada en el
capitulo reivindicatorio de la presente invencién y de las solicitudes divisionales,
esta familia de patentes cumple con el requerimiento novedad y nivel inventivo.
Por ende, solicito a ese despacho conceder el privilegio de patente a las
solicitudes en estudio.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

CC39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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6. FUSION

Expediente No.

Expediente No.

(, ,ae\,pago No.

08-59.021

Fecha 23 de julio de 2008

.

Anexos:

D Comprobante de pago de la tasa

[_ij Poderes, si fuere el caso Protocolo No. 17.398

[l Certificado de existencia y representacion legal, si fuere el caso

[ ] Documento que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso

MENA ESCOBAR URIBE .-

FIRMA:

C.C. 39.779.452 de Usaquén T.P. 68228

As. 2605/PCT
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1 50005-01-03 CAMBIUD DE MODALIDAD Y MODIFICA
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RECI3D DE CAJA APLICADD AL EXPERIENTE No.

893136 23/07/2008 50,740,000.00

12 HARCAS Y LEMAS COMERCIALES 103,000.00
TOTAL @ . $ 103, 000,00
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REIVINDICACIONES
1. Una combinacidén caracterizada porque
comprende
(a) N—{S—[4—(4—metil—piperazino—metil)—benzoilamido]—2—

metilfenil}-4- (3-piridil)-2-pirimidin-amina, ¥

(b) un agente quimioterapéutico seleccionado a partir del
grupo dque consiste en Dbifosfonatos en donde los
ingredientes activos estdn presentes en la forma de sus
sales farmacéuticamente aceptables, o cualquier hidrato de

los mismos.

2. La combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el compuesto (a) es

la forma de su sal de monometansul fonato.
3. La combinacidn de acuerdo con la
reivindicacién 1 & 2, <caracterizada porque e&s una

preparacién de combinacidén o una composicidén farmacéutica.

4, La combinacién de acuerdo con cualquiera de

($6 ¥
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las reivindicaciones 1 a 3 caracterizada porque el agente

quimioterapéutico (b) es el Acido soledrdnico.

5. La combinacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 caracterizada porgue la misma es

una combinacién fija.
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B j(: British Journal 61 Cancer

The bisphosphonate, zoledronic acid, induces apoptosis of
breast cancer cells: evidence for synergy with paclitaxel.

Jagdev SP, Coleman RE, Shipman CM, Rostami-H A, Croucher PI.

YCR Department of Clinical Oncology, Division of Biochemical and
Musculoskeletal Medicine, Weston Park Hospital Sheffield, University of
Sheffield Medical School, Sheffield, UK.

Bisphosphonates:are :well-established .in the. management of breast-cancer-
induced:bone-disease. Recent:studies have:suggested that these
compounds are effective-in preventing the development of bone
metastases. However, it is unclear whether this reflects an indirect effect
via an inhibition of bone resorption or a direct anti-tumour effect. The
breast cancer cell lines, MCF-7 and MDA-MB-231 cells were treated with
increasing concentrations of the bisphosphenateszoledronic-acidyfor
varying=timezperiodszinthe:presence.or absence of paclitaxel. The effects
of zoledronic acid were determined by assessing cell number and rate of
apoptosis by evaluating changes in nuclear morphology and using a
fluorescence nick translation assay. Zoledronic acid caused a dose- and
time-dependent decrease in cell number (P< 0.001) and a concomitant
increase in tumour cell apoptosis (P< 0.005). Short-term exposure to
zoledronicracidwwas:sufficient:to:cause:a:significant reduction in cell
number-and=increase:in:apoptosis (P< 0.05). These effects could be
prevented by incubation with geranyl geraniol, suggesting that zoledronic

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11308265?dopt=Abstract 13/09/2008
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acid-induced apoptosis is mediated by inhibiting the mevalonate pathway.
Treatment with zoledronic acid and clinically achievable concentrations of
paclitaxel resulted in a 4-5-fold increase in tumour cell apoptosis (P<
0.02). Isobologram-analysis-revealed:synergistic-effects on tumour cell
number-and-apoptosis:when:zoledronic.acid and paclitaxel were
combined. Short-term treatment with zoledronic acid, which closely
resembles the clinical setting, has a clear anti-tumour effect on breast
cancer cells. Importantly,.the.commonly-used.anti-neoplastic agent,
paclitaxel;-potentiates the.anti-tumour effects of zoledronic acid.-These.
has-a-direct-anti-tumour-activity:on:breast:cancer cells:in.vitro. Copyright
2001 Cancer Research Campaign http://www.bjcancer.com Copyright
2001 Cancer Research Campaign.
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