JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. )&0

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C. _ Tel; 6066700 Fax 8080701

15
Senor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCI™
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Radicacion ; 03887513 ...J e
E. s m‘;ﬁ:mmﬂm 1 e Wt 33
ar 2828 BIVISTON I MiEwg LAY PETH I
Re: Pl.- -Solici e Patente n_en Fase
Naclonal PCT para “COMBINACIONES
I ICINA
RA -
=Expediente n{ - 18.-

1. Me reflero a mi memorial de 25 de Noviembre de 2004,

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la
Circular Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro
del plazo de sels meses contados desde la fecha de la publicaclén
de la solicitud en la Gaceta de la Propledad Industrial nGimero 553
de 30 de Junlo de 2005, solicito a ese Despacho proceder a realizar
el examen de patentabilidad de la presente Invencién.

3. Por otro lado, atentamente me permito manifestar a usted
que en el extracto de la solicltud arrilba nombrada, publicado en la
Gaceta de la Propledad Industrial nimero 553 de 30 de Junio de
2005, péagina 512, el ndmero de la publicacién internaclonal
aparece en forma equlvocada, el nimero correcto de la publicacién
es WO 02/080975 A1, tal como consta en el petltorio ya
presentado.

4., En vista de lo anterior, muy comedidamente solicito a usted
que las aclaraciones correspondientes sean Incluidas en la Fe de
Erratas de la préxima Gaceta de la Propledad Industrial.
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5. Me permito recordar a usted, que tal como se Informd en el
Petitorio de la Invenclén, la presente solicitud corresponde a
Capitulo II.

6. Anexo me permito presentar recibo nimero 05-88.657,
expedido por la Superintendencla de Industria y Comerclo, que
acredita el pago de la tasa que dicho examen causa.

7. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefior Superintendente,

IA DA RICAURTE
T.P. 53.215
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RADICACION EXPEDIENTE No. 03- 87918

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
= PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 553,
DE FECHA 30 DE JUNIO DE 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicltid calga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
S NO X

Canvera13No. 27-00 Pso 5 y10
mcmﬂﬂ 21234
Santa Fe de Bogoti D .C. - Colomiia
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REFERENCIA Radicacién 03 87918
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 012

Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de invencién N°
03 87918, realizado segin el articulo 45 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcién: folios 64-78

. EJemplos: follos 79-91

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 02-94

. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 06.04.01, bajo los nimeros
60/282385 y 60/282388

bjeto de la Invencién
Segun las reivindicaciones 1 a 17 de la presente solicltud, se refiere a una combinacién
antineoplasica que comprende una cantidad efectiva de un inhibidor mTOR y una agente

antineoplasico antimetabolito.

Clasificaciéon internacional de patentes A 61 K 45/06

Claridad de la solicitud

El art. 30 de la decisién 486 contempla que “Las reivindicaciones definirdn la materia que
se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcién®



Tenlendo en cuenta lo anterior, los términos “inhibidor mTOR", “agente antineoplasico
antimetabolito” y “modificante bloquimico®™ son muy amplios y pueden comprender
compuestos que no se encuentran revelados en la descripciéon®

De la descripcion y los ejemplos se desprende el hecho de que los compuestos se
administran de manera secuencial y separada, es daecir, un método de tratamiento. Es
més, en ninguna parte de la descripcién o los ejemplos se encuentran composiciones
especfficas que contengan la combinacién que se reivindica, junto con auxiliares
farmacéuticos.

La relvindicacién 11 caracteriza un producto por el tipo de enfermedad al cual va

destinado, lo cual no identifica de ninguna manera la materia técnica que se desea
proteger.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso

Determinacién del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
06.04.01-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicaclén
1 | WO 9852514 | .o mposicien famacéutica” 21.10.89
US 5086493 | «papamicina en el tratamiento de tumores” 19.11.91
WO 8050628

“Terapia de combinacion para el tratamiento 25.11.09
de tumores®

Evaluacién de los requisitos de patentabilldad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros oforgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la declisién 486 de |a comisién de la comunidad andina,

se procedib a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion Industrial con
ol fin de establecer la patentabilidad de la invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decisién 486 establece que “Una Invencién se considerara nueva
cuando no estd comprendida en el estado de la técnica”

La publicacién WO 9852514 revelan la combinaclén de compuestos de compuestos
antineopldsicos antimetabolitos, junto con rapamicina

La patente US 5086483 se relaciona con combinaciones de rapamicina y antimetabolitos
como fluorouracilo

Las reivindicaclones 1 y 8 presente solicitud reivindican una combinacién de un inhibidor
mTOR y una gente antineoplésico antimetabolito



Comparando elemento por elemento, las anterioridades citadas ya ensefian la
combinacién que se pretende proteger en dichas reivindicaciones y pueden afectar el nivel
inventivo de (a presente solicitud.

Evaluaclidn del NIVEL INVENTIVO

El art. 18 de la Declsién 488 contempla "Se consideraré que una invencion tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada en la materia técnica
cormespondiente, esa invencién no hublese resultado obvia nl se hublese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

La publicacién WO 9852514 revelan la combinacién de compuestos de compuestos
antineoplésicos antimetabolitos, junto con rapamicina

La patente US 5088493 se relaciona con combinaciones de rapamicina y antimetabolitos
como fluorouracilo

La solicitud WO 99590628 ensefia que las combinaciones de 5-fluorouracilo y lecovorin
mejoran la eficacia del 5-fluorouracilo an pacientes con cancer coloractal avanzado.

Tenlendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar combinaciones de un
inhibidor mTOR, un agente neopldsico y un modificante bioquimico, es una derlvacién
evidernte del estado de la técnica ya que una persona versada en la materia tomaria
cualquiera de las composiciones reveladas en WO 0052514 o US 5086493 y la
combinaria con las ensefianzas de WO 9959628 para llegar a las composiciones que se
relvindican

Finalmente, no se demuestran propiedades o efectos inesperados de las composiciones
de la presente solicitud en comparacién con los encontrados en los documentos citados

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Relvindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 WO 9952514 1,8 Novedad
1-17 Nivel inventivo
2 - US 5066493 1,8 Novedad
1-17 Nivel Inventivo
3 WO 9959628 1-17 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declisién 488 de la Comigién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o sl a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegaré la patente.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numerat 5.2, literal @), del
capituio 5 del titulo primero de la-Circufar Unica N° 10 de 2001

Jefe de la D)¥ision de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nimero 0688 Cédigo 202024

&



PCT

INTERNATIONALE ANMELDUNG
INTERNA’

WELTORGANISATION rmangrr.hmmmm

ACH DEM VERTRAQG UBER DIE

N,
TIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(51) Internationale Patenticussifikation & :

A61K 31000 A2

(11) Internatiomls VerSthatliclongmommer: WO 99/52514

21. Okicber 1999 (21.10.99)

(1) Internationsles Akteraeichon;
(22) Internadiopales Amneldedatem:

PCT/IATISN0093
14. April 1999 (14.04.99)

(30) Priorititednten:
A 63698

14. Apsil 1998 (14.04.58) AT

{T1) Anmeider (fiir olls Bastimwumgssioaten awsxer US): ELl
LILLY AND COMPANY [US/US]; Lilly Corporate Center,
lis, IN 46285 (US). HLI LILLY GESMBH

[AT/AT); Barichgasss 40-42, A-1031 Wien (AT).

(72) Erfinder; und

(75) Erindec/Anmelder fuur - US): MARGREITER, Ralmpnd
[ATAT]; Dorfpistz 27, A-6103 Refth b. Secfeld (AT).
KONWALINKA, Ginther [AT/AT]; Lule-Znegg-Strasss 2,
A~6020 Imshnxck (AT).

(74) Anwillta: SCHWARZ, Albin vsw., Wipplingarstrase 32/22,
A~1010 Wien (AT

g
J
i
;
i
-
¢

a4
&
N
5-
&
|
al




WO 99/52514 PCT/AT99/00093 Xk

16 - ‘6\

continua, Aktinisches Retikuloid, AIDS, Alopezie, Alport-Syndrom, amyotrophische
Lateralskierose, Stomatitis aphthosa, Pure red cell aplasia, apiastische Animie, Asthma,
stopische Dermatitis, Autoimmun-Enteropathie, Behcet-Krankheit, bulldses Erythema
exsudativum multiforme, bulldses Pemphigoid, Bilifire Zirrhose, Cornea-Schmelzsyndrom
(engl.: corneal melting syndrome), Crohn-Krankheit, Dermatitis herpetiformis, Dermato-
myositis, Diabetes mellitus, Duchenne-Form der Muskelatrophie, Ekzem, Epidermolysis
bullosa, Erythema nodosum leprosum, familiire himophagozytische Lymphohistiozytose,
Felty-Syndrom, Granuloma anulare, Grave-Ophthalmopathie, himolytische An&mie,
Himophilie, Hepatitis, Ichthyosis, entziindliche Erkrankung des Darms (engl.: inflammatory
bowel diseasc), interstiticlle Cystitis, interstitielle Lungenkrankheit, Keratokonjunktivitis,
Histiozytose der Langerhans-Zellen, T-Zell-Leukimien, B-Zell-Leukimien, Lymphome,
Lichen planus, Makrophagenaktivienmgzsyndrom, Mooren-Ulcus, Morphaea, multiple
Sklerose, Myasthenia gravis, Nephropathie, nephrotisches Syndrom, Pustulosis palmaris et
plantaris, Pemphigus, persistierende Photosensibilitit, Pityriasis rubra pilaris, Polymyositis,
Psoriasis, Arthritis psoriatica, Lungenfibrose, Pyoderma gangraenosum, retikuliire
erythematiise Mucinosis, Rheumatoide Arthritis, Sarkoidose, Skleritis, Sklerodermie,
serpigintse Choroiditis, Sjogren-Syndrom, Sprue, Sweet-Syndrom, Systemischer Lupus
erythematodes, systemische Skierose, Thrombozytopenie, Epidermolysis acuta toxica, Colitis
ulcerosa, Uveitis, Weber-Christian-Krankheit, arzneimittelinduzierte Weber-Christian-
Pannikulitis, Wegener-Klinger-Granulomatose.

5. Verwendung gemilB Anspruch 3 zur Unterdriickung der AbstoBung von Knochen-
marktransplantaten, Herztransplantaten, Hombauttransplantaten, Diinndarmtransplantaten,

Lebertransplantaten, Lungentransplantaten, Pankreastransplantaten, Nierentransplantaten und
Hauttransplantaten.

6. Verwendung gemilB cinem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, wobei die
Verbindung der Formel I 2'-Desoxy-2'2'-difluorcytidin der Formel II
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon ist.

7. Verwendung gemif Anspruch 6, wobei das pharmazeutisch annehmbare Salz das
Hydrochlorid ist.

8. Verwendung gem8B Anspruch 7, wobei das Gemcitabinhydrochlorid mit einem oder
mehreren von Cyclosporin A, Tacrolimus, Mycophenolatmofetil, Daclizzmab, Rapemycin
und einem oder mehreren Corticosteroid(en) kombiniert ist.

9. Pharmazeutische Zusammensetzng in Doaiseinheitsform, welche von 1 bis 10 mg
Gemcitabinhydrochlorid und einen pharmazeutisch annehmbaren Triiger, ein Streckmittel
oder ein Vehikel dafiir umfafit.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche umfafit:

- eine Verbindung der in Anspruch 1 genannten Formel I oder ein pharmazsutisch
annehmbares Salz davon,

— eines oder mehrere von Cyclosporin A, Tacrolimus, Mycophenolatmofetil, Daclizumab,
Repamycin und einem oder mehreren Corticosteroid{en) und

— einen pharmazeutisch annehmbaren Triiger, ein Streckmittel oder ein Vehike] dafir.

11.  Pharmazeutische Zussmmensetzung gemiB Anspruch 10, worin die Verbindung der
Formel ] 2'-Desoxy-2',2'-difluorcytidin der in Anspruch 6 genanmten Formel II oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon ist,

12. Pharmazeutische Zusammensetzung gemifl Anspruch 11, worin das pharmazeutisch
annehmbare Salz das Hydrochiorid ist.

13.  Pharmazeutisches Produkt, welches eine Verbindung der in Anspruch 1 genannten
Formel I oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon und eines oder mebrere von
Cycloeparin A, Tacrolimus, Mycophenolatmofetil, Daclizomab, Rapamycin und einem oder
mehreren Corticosteroid(en) in Kombination zur gleichzeitigen, getrennten oder
aufeinanderfolgenden Verwendung bei der Therapie des menschlichen oder tierischen
Kirpers enthiilt.
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14. Pharmazeutisches Produkt gem#iB Anspruch 13, worin die Verbindung der Formel 1
2'-Desoxy-2',2'-difluorcytidin der in Anspruch 6 genammten Formel II oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon ist.

15. Pharmazeutisches Produkt gemiB8 Anspruch 14, worin das pharmazeutisch
annehmbare Salz das Hydrochlorid ist.
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m ABSTRACT

Methods of using repamycin in the treatment of cancers
or tumors are disclosed.
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patirway. as gastrin amidation only occurs in secretory granules (Varro et al., 1994). . lbs
Endogenousiy produced gastrin also acts as an autocrine growth factor, since the basal growth

of a colorectal cell line was shown to be inhibited by an anti-gastrin antibody (Hoosein et al,

1988). This was confirmed in a second study in which Northern blot analysis revealed gastrin

mRNA in the same cell lines and radioimmunoassay revealed gastrin-like immunoresctivity in

cell culture supernatant (Hoosein et al., 1990). Gastrin peptides also possess paracrine roles

(Watson et al., 1991b)which was confirmed(Finley et al.,1993)in experiments showing gastrin

immunoreactivity more predominant in subpopulations of malignant colorectal mucosal cells.

When G17 binds to its receptor a G 7/receptor complex is formed which
sﬁmxinescdlgrowﬂ:bywayofmnduymmgmﬁmregﬂlﬁngcdlﬁmcﬁmwﬂﬁch
et al. 1990). The binding of G17 to the CCK- B/gastrin receptor leads to activation of
phosphatidylinositol breakdown, the protein kinase C activation with a resultant increase in
intraceltular calcium ion concentration, and the induction of c-fos and c-jum protooncogenes via
the mitogen-activated protein kinase, which has been implicated in the regulation of cell
proliferation (Tadisco et al. 1995). Additionally, gastrin binding to the CCK-B/gastrin receptor
has been associated with the subsequent increase in phosphorylation by a tyrosine kinase, the
ppl25FADK(focal adhesion kinase),which may also have a role in the transmission of mito-
genic signals (Tanaguchi et al. 1994).

Colorectal cancer remains a formidable disease to treat, as only minor
improvements in survival have been obtained in recent years.Surgery is an effective treatment
of the primary diseass, but it is ineffectual against residual occult disease, which is frequently
present. Radiation therapy post-surgery is generally recommended for patients with rectal can-
cers to reduce the risks of recurrence of the disease. Chemotherapy with 5-fluorouracil(5-FU)
has been the most traditional effective therapy following surgery in patients with more advanc-
ed colorectal cancers. However,5-FU therapy has been shown to be only of marginal benefit to
the patient since 5-FU is highly toxic and the tharapy is costly and does not appear, alone or in
combination with other cytotoxic drugs, to significantly prolong survival. In most instances,
occult or inoperable colorectal tumors do not respond well to chemothierapy or radiation, and
new treatments are needed to supplement presant procedures.

Recently, several studies have shown that adjuvant combination chemotherapy
with 5-FU and Leucovorin improves the efficacy of 5-FU in patients with advanced colorectal
cancer. Leucovorin is a folic acid derivative, also known as folinic acid, Citrovorum factor, or
5-formyl-5.6,7,8,-tetrahydrofolic acid. The studies show that in Dukes’ stage C patients, 5-
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