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(EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en mi catheter de apoderado de Ia sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en ci artIculo 45 

de la DecisiOn 486: 

a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones originales I a 50 corresponden 

a materia no patentable, por dirigirse a mØtodos de tratamiento para el cancer. 

b- i) En respuesta a la itnica ohjeciOn del Examinador, me permito adjuntar un 

CapItu10 Reivindicatorio Modificado en ci que DES1STO de las Reivindicaciones originales 1 

a 50 y presento las NUEVAS Reivindicaciones 1 y 2 que se dirigen a composiciones 

farmacØuticas especificas que comprenden la combinación de un inhibidor de la proteina quinasa 

y an inhibidor selectivo de Ia ciclooxigenasa-2. 

Las nuevas Reivindicaciones 1 y 2 encuentran soporte en las Reivindicaciones originales 16 y 45, 

que inclulan inicialmente los compuestos especificos de la composición farmacØutica ahora 

reiviridicada. Adicionalmente, ci Capitulo Descriptivo de la invenciOn incluye la explicación 
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detallada de composiciones y la administraeión farmacØutica de ]as combinaciones sinØrgicas de 

la invención (pÆginas 115 a 124). 

Es importante anotar que Ia materia que protege este CapItulo Reivindicatorio Modificado de 

ninguna manera constituye una ampliación a Ia divuigaciOn original de la presente solicitud, por 

ci contrario, to ahora reivindicado corresponde a una franca limitación del alcance inicialmente 

pretendido. 

ii) Adicionalmente, me permito adjuntar los resultados del Reporte #82 de 

Pharmacia Co., titulado "evaluación in vivo del agente de Pharmacia SU3, Compuesto C, y sus 

combinaciones, en ci estandar xenOgrafo del carcinoma de seno humano MX-1 y modelos 

adyuvantes" (ANEXO 1), en donde se enseæa claramente que la combinaciOn de (i) un inhibidor 

de la proteIna quinasa (SU3) y (ii) un inhibidor de Ia ciclooxigenasa (Compuesto C), es mÆs 

eficaz en ci tratamiento del cancer, que la administración de (i) o (ii) de manera independiente. 
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En este estudio, grupos separados de ratones con cancer se trataron con: vehiculos farmacØuticos 

(control), un inhibidor de ciclooxigenasa (Compuesto C), un inhibidor de la proteIna quinasa 

1(SU3) y una combinación del  Compuesto C y ci compuesto SU3. La eficacia del tratamiento se 

evaiuó en tØrminos del tiempo y porcentaje de supervivencia de los ratones. 

Los resultados obtenidos ilustran claramente que la comhinaciOn de la invención incrementa 

significativamente la supervivencia de los ratones en estudio, en comparaciOn con ci tratamiento 

individual con los mismos fÆrmacos. En particular, los niveles de supervivencia logrados con la 

terapia de combinaciOn resultan mayores que los esperados con ci tratamiento individual con US3 

o ci Compuesto C y tambiØn resultan mayores que ci efecto "aditivo" de la actividad individual 

de dichos compuestos. 

Las siguientes grÆficas muestran los resultados alcanzados con la combinación de  la invenciOn, 

en coniparación con las monoterapias de SU3 y Compuesto C, individualmente. 

Pgina 2 de 5 



fl 

OLARTERAISBECK 
OLARTE RAISOECK FRIERI MOURE 8r CASTRO LTOA. 

La Figura 1 muestra el tiempo de supervivencia signifleativamente aurnentado con el tratamiento 

de la combinaciOri SU3 y Compuesto C (CmpdC/SU3). 

FIGURE 1 
Survival Times for Mice in Groups 1, 2, 4, 5, and 6 

tC/1,W80 (itrareVetrkte Cmpdc SW (inpdC/SU3 

Treatment (mg/kg) 

Q Treatment Related Death 
Q Non-Treatment Related Death 

La Figura 2 enseæa los resuitados en tØrminos de porcentje de supervivencia, mostrando que la 

combinaciOn de la invención (Cmpd C (75 mg/kg)! SU3(20mg/kg) linea piirpura), proporciona 

mayor tiempo de supervivencia a lo largo de todo el estudio. 

FIGURE 2 
Kaplan-Meier Survival Plot for Mice in Groups 1 2, 4, 5, and 6 
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Cmpd 0(75 m0/kg)/SU3(0 n1h) 
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Days 

La Figura 3 ensefia el efecto de Ia cliclosfosfamida (CTX) como adyuvante en ci trataniiento, 

mostrando que los mejore resultados se obtienen con CTX(120mg)Cmpd C/SU3. 
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FIGURE 3 

Survival Times for Mice in Groups 3 and 714 
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Non-Treatment Related Death 
Citrate = Citrate Vehicle 
CTX = Cyclophosphomide 
Cmpd C = Compound C(75 mg/kg) 
3U3 = SU3(20 mg/kg) 

FinaImente las Figuras 4a y 4b muestran el efecto de CTX en tØrminos de porcentaje, 

demostrando que los mejores resultados se obtienen con la combinación Cmpd C/SU3 y CTX 

(120 mg/kg) - lineas pürpura. 

FIGURE 4a 

Kaplan-Meier Survival Plot for Mice in Groups 3 and 7-14 
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FIGURE 4b 

Kaplan-Meier Survival Plot for We in Groups 3 and 7-14 

- �MCIflNaO-Citrate  
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CTX(80 mgJkg)SU)20 mg/kg) 

CTX)80 mg/kg)cmpd C)75 mg/kg)! 
8U3(20 mg/kg) 

Days 

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Examinador han sido 

resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda a emitir un examen de 

fondo con los resultados del examen de patentahilidad al CapItulo Reivindicatorio Modificado 

adjunto. Dc no haber objeciones cii cuanto a la patentabilidad de esta invención, solicito 

respetuosamente se proceda con la concesiOn de la misma. 

Atentamente, 

-K. ULAME 
C.C. No. 79.782.747 de Bogota 
T.P. 74.295 

Anexos: 

CapItulo Reivindicatorio Modificado. 

. Reciho de pago correspondiente a Ia tasa de modificación. 

� Anexo 1: Report 482, Pharmacia Co. (MXiadj-e21), "in vivo evaluation of 

pharmacia agent SU3, Compound C, and their combinations in the human breast 

carcinoma xenograft standard and adjuvant models". Piedmont Research Center, 

December 18, 2001. 
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ZO 
CAPITULO RE! VIND!CATORIO MODIFICADO 

(examen defondo) 

1 . Una composiciOn farmacØutica que contiene el compuesto inhibidor de la 

protelna quinasa 

F 
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o una de sus sales farmacØuticamente aceptables, y el inhibidor selectivo de la 

ciclooxigenasa-2 

o una de sus sales farmacØuticarnente aceptables, para el tratamiento del cancer. 

2. La composición farmacØutica de la Reivindicación 1, donde la sal 

farmacØuticamente aceptable del inhibidor de la proteIna quinasa 

,.CH3 

N’ 

CH3CHZ

 

es la sal L-rnalato. 

** ** * ** * * * * 
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Additional Experimental Data 

(1) The following information was taken from Report #82 to Pharmacia Co. (MXladj-e21), 

entitled "in Vivo Evaluation of Pharmacia Agent SUS, Compound C, and their Combinations in the 

MX-1 Human Breast Carcinoma Xenograft Standard and Adjuvant Models" from the Piedmont 

Research Center, dated December 18, 2001. As the summarized experimental data below show, 

the combination of (1) a protein kinase inhibitor according to formula I and (2) a cyclooxygenase 

inhibitor is much more efficacious in the treatment of cancer in a subject than either (1) or (2) 

when each is administered alone. 

(2) In general, separate groups of tumor-bearing mice were treated with carrier vehicles 

(controls), a cyclooxygenase inhibitor (Compound C"), a protein kinase inhibitor (SU3"), and a 

combination of Compound C and SU3. The structures of Compound C and SU3 are: 
CH3 

CH3 
oo 

HC W .....- 

AN 
SU3 Compound C 

Efficacies of the administrations were evaluated in terms of mice survival times and percentages 

of surviving mice. 

(3) Mice and Tumor Implantation Methods 

Female flu/flu mice (Harlan), 11 weeks of age (at pair-match; Day 1), were fed ad libitum water 

(reverse osmosis, 1 ppm Cl) and an irradiated standard rodent diet (NIH31 Modified and 

Irradiated) consisting of: 18% protein, 5% fat, and 5% fiber. The mice were housed in static 

microisolators on a 12-hour light cycle at 21 - 22 "C (70 - 72 °F) and 40% - 60% humidity. 
3 

The mice were implanted subcutaneously with 1 mm MX-1 human breast carcinoma 

fragments in the flank. The resulting tumors were monitored initially twice weekly, and then daily 

as the neoplasms reached the desired size, approximately 100 mg. When the carcinomas 

’ attained a size between 62 - 162 mg in calculated tumor weight, the animals were pair-matched 

into various treatment groups (group mean tumor weights ranged from 93-94 mg), 

(4) Drugs and Treatment Protocol 

Generally, SU3 was supplied in a citrate buffer vehicle at 5 mglmL. Compound C was supplied 

for oral administration in MCITW80 (0.5% methylcellulose: 0.1% polysorbate 80). Compound C 

dosing solutions were prepared fresh weekly by stirring the appropriate amount of Compound C 

(7.5 mg/mL) in MC/TW80 for two to three hours. Cyclophosphamide (CTX"; Pharmacia) was 

used as an adjuvant for some studies and was diluted with isotonic saline. All doses were 

delivered in volumes of 0.2 mL per 20 g mouse body weight, and were body weight adjusted. 

3 



The mice were pair-matched on Day I into fourteen groups; there were ten animals each in (1 

Groups I - 6; and 20 mice each in Groups 7 - 14, Three vehicle control groups were included in 

the test. 

Group 1: MC/TW 80 

Group 2: citrate vehicle 

Group 3: MCITW 80 and citrate vehicle 

Group 4: Compound C was administered at 75 mg/kg 

Group 5: SU3 was administered at 20 mg/kg. 

Group 6: The same doses of Compound C and SU3 (also same routes and schedules as 

Groups 4 and 5) were administered in combination. 

The tumor growth delay (TGD) method was used in this study; treatment-effected mean 

increases in survival of various groups were compared to each other and to the mean survival 

time of breast tumor-bearing mice receiving only vehicle. In the TGD method, each animal was 

euthanized as a cancer death when its carcinoma reached a size of 1.5 g. 

(5) An analogous set of trials was performed with the adjuvant CTX for those mice organized 

into Groups 7-14. Specifically, Groups 7, 9, 10, and 13 were each administered CTX on Day I at 

0 
120 mg/kg. Groups 8, 11, 12, and 14 received CTX on Day I at 80 mg/kg. Carcinomas were 

carefully monitored over the first two weeks following CTX administration. The tumors in those 

groups treated with 120 mg/kg CTX reached their carcinoma weight nadir on Day 12, whereas 

the tumors in groups receiving 80 mg/kg CTX experienced their carcinoma weight nadir between 

Days 9 - 15. 

(6) Figure 1 summarizes the results of the combination treatment as compared to the 

monotherapies of SU3 and Compound C for Groups 1, 2, 4, 5, and 6. 

Figure 2 presents the results in terms of the percentages of surviving mice In Groups 1, 

2, 4, 5, and 6 as a function of time (Kaplan-Meier curves). 

Figure 3 summarizes the results of the adjuvant combination treatment as compared to 

the monotherapies of SU3 and Compound C for Groups 3 (control) and 7-14. 

Figures 4a (120 mg/kg/ CTX) and 4b (80 mg/kg CTX) presents the results in terms of the 

percentages of surviving mice in Groups 3 and 7-14 as a function of time (Kaplan-Meier curves). 

. (7) The results presented in Figures 1-4 illustrate that a combination of SU3 and Compound 

C significantly improves the survival of mice as compared to when the mice are treated with only 

SU3 or Compound C. In particular, the survival rates and times resulting from the combination 

therapy are greater than what would be expected from the treatment of mice with SU3 or 

Compound C alone and also are greater than the "additive" effect of SU3 and Compound C. 

4 
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FIGURE 1 
Survival Times for Mice in Groups 1, 2, 4, 5, and 6 
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FIGURE 2 
Kaplan-Meier Survival Plot for Mice in Groups 1, 2, 4, 5, and 6 
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FIGURE 3 

Survival Times for Mice in Groups 3 and 7-14 
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FIGURE 4a 

Kaplan-Meier Survival Plot for Mice in Groups 3 and 7-14 
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FIGURE 4b 

Kaplan-Meier Survival Plot for Mice in Groups 3 and 7-14 
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[57] ABSTRACT 

This invention relates to the use of eyclooxygenase-2 inhibi-
tors or derivatives thereof in preventing and treating neo-
plasia. In particular, the invention describes the method ot’ 
preventing and treating cpithelial cell ncoplasia in a subject, 
said method comprising treating the subject with a 
therapeutically-effective amount of a compound of Formula 

U 

wherein A, p and R3 are as describer] in the specification. 

15 Claims, No Drawings 
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from the group consisting of halo, C1 5-alkylthio, C 
a[kvlsulfonyl, cvartct, nitro, C-haloalkyl, C’15-atkyl, 
hydroxyl. C.-alkenyl, C.-hydroxyalkyl, carboxyl, 
C3-cyeloalkyl, C1_-alkylaniino, di-(_5-alky]arnino, 
C1 (-alkoxycarhonyl, ntrnInocarhonyl, C1-aIkoxy, 
C1 ,5haloalkoxy, sulfamyl, five or Six membered het-
erocyclic and amino; or a pharmaceutically -acceptable 
salt or derivative thereof. 

2. A method of inhibiting or delaying the onset of a 
neoplasia selected from the group consisting of adenoma-
bus polvps, gastrointestinal cancer, liver cancer, bladder 
cancer, cervical cancer, prostate cancer, lung cancer, breast 
cancer and skin cancer, in a subject in need of such jnhihj-
lion or, delay, the method comprising treating said subject 
with a therapeutically-ethlctive amount of a compound of 
Formula TI 

’U 

/ 

wherein R4 is C1-hakiall<yl; wherein R is hydrido; and 
wherein R6 is phenyl optionally substituted at a sub-
stitutable position with one or more radicals selected 
from the groUp consisting of halo, C155 kylthi0, C
alkylsultonyl, cyanto. nitro, C1-haloalkyl, C-aIkyl, 
hydroxyl, C,5-alkenyl, C15-hydroxvalkyl, carboxyl, 
C-cyctoahiyl, C1-allcylamino, di-C ,,-alkvlamirio, 
C1-alkoxycarbonyT, aminocarhonyl, C-alkoxy, 
C15-haloalkoxy, sulfamyl, five or six membered het-
erocyclic and amino; or a pharmniaccutically-acccptablc 
salt or derivative thereof. 

3. A method of treating a subtcct suffering from a not) -
plastic disease state with a conjunctive therapy, said method 
comprLsing treating the subject with a therapeutically-
effective amount of a compound of Formula TI 

151 

tra 
-.--

°1  
wherein R4 is C1 5-haloalkyl; wherein R5 is hydrido; and 
wherein R5 is phenyl optionally substituted at a substi-

tutablc position with one or more radicals selected frorTi 
the group consisting of halo, I _-al kvlt un I 
alkvlsulfonyl, evano. nitro, C1-haloalkyl, C,_, -alkyl, 
hvrtroxyl. C2.-alkenvl, C1,5-hydmoxyalkyl, earhoxyl. 
C 5-cyeloalkyl, C1 5-alkylamirio, di -C1-alkyl amino. 
(’,.,,-a lknxyc i rho tiv], antinocitrhonvl, C1 .5-alkoxy, 
C1-haloalkoxy, sulfamyl, five or six membered het-
urocyclic and amino; or a pharrnaceuticaliv-acceptable 
salt thereof; 

and one or more compounds selected from the group 
consisting of antibiotic agents, alkylating agents, anti-
rnctaboli ic agents, hormonal agents, immunological 
agents, ititerferon agents, miscellaneous agents, metal-
lomatrix protcases (MMI’) inhibitors. SOD and cçjl, 
inhibitors. 

4. The nucthocl of claim I wherein the compound is 
selected from compounds, and their pharmaceutically 
acceptable salts, selected from the group consisting of 

18 
4-[5 -(4-chlorop lie nyt)-3-(rrifluoromcthyl)- lH-pvrazot- I - 

yl ]benze nesu Ifona mideu 
4-[5-phenyl-1..(tri iuorrsmethyl)- I ll-jtyrazol- I .y l] 

henaencsulfonamide; 
4-[5-(4-fiuorophenyl)-3-(trifluoromncthyl)-1H-pyrazol-1 

yl]henzenesulfonamide; 
4-[5-(4-rnethoxyphenyl)-3.(trifluoromethyl)-i H-pyrazol-

1-yl]henze nesulfonamide; 
4-[5-(4-cblorophcnyl)-3-(difluorom ethyl) - 1 H-pyraznl-1-

yl]henzenesulfonamide; 
4-[5-(4-.rnethylphenyl)-3-(trifluoromethyl)- t T-t-pyrazol- I 

ylhcozonesulfooamidc; 
4-[3-(difluoromethyl)-5 -(4-methylphenyl)-1I T-pyrazol-1 - 

15 yljbertueenesulfonanuide; 
4-[3-(ifluoromethyl)-5-1)henvl-i H-pyrazol.t -yl] 

benzenesulfonamide; 
4-[3-(difluoromethyl)-5-(4-mnethoxyp Lien yl)- I (I-pvrazot-

I -yl]ben7enesul fnnamude; 
1) 

4-[3-(ilitlituromethvl)-5-(3-llunria-4-mel hoxvphenyl)- 
1 1-1-pyrazol- I -yljbcnzenesotfonamide 

4-[5-(3-fiuomo-4-methoxypheny1)-3-(trifiuoromethvl)-
I H-pyrazol- I -yl]benzenesiilfona mimIc; and 

25 
4-{5-(4-(N ,N-ditnetl)ylaniino)phenyl)-3-

tn flu o no met h yl) -1 1-1 - p yr a z a 1- 1 - y I] 
hensenesulfonamide. 

5. The method of claim 4 wherein the compound is 
4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1 H-pyrazol -1-
yljbenzcnesulfonamide, or a pharmaceutically -acceptable 
salt thereof. 

6. The method of claim 4 wherein the compound is 
4-[-(4-chlorophenyl)-3-(difluoromethyl)-Ill-pyrazol-1-yl] 
benzenesulfon amide, or a pharmaceutically-acceptable salt 
thereof. 

7. The method of claim 4 where the compound is 4-[5-
(3-Il u oro--in ethoxyphen yl) - 3-(d ill ii orome thyl) -1.11-
pyrazol-1-ylhenzcnesulfonamide, or a pharmaceutically -
acceptable salt thereof. 

40 8. The method of claim I wherein the neoplasia is selected 
from the group conswling of colorectal cancer, gastrointes-
tinal cancer, liver cancer, bladder cancer, cervical cancer, 
prostate cancer, lung cancer, breast cancer and skin cancer. 

9. The method of claim 2 wherein the compound is 
selected from compounds, and their pharmaceutically 
acceptable salts, selected from the group consisting of 

4-[5-(4-ehloroplucnyl)-3-(triIluoromethyl)-iTl-pyraLol-J - 
yl]benzenesulfoivamidc; 

t -[5 -phenyl-3-(trifltt oromethyl)- 11-1-pyrazol- 1 -yl] 
sr henzcnesulfonarnide; 

4_[5-(4-fluorotlienyl)-3_(trifluororuimiIhvl)_lTl-pyrazul-i - 
yl]henzencsulfonamide; 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 do la Comisión de  la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 125 a 378 coma se radicô inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: Folio 479 modificado segün respuesta del solicitante. 

1.3. Prioridad: Folio I US 60/312,413 del 15/08/2001. 

1.4. Respuesta del solicitante: Folios 464 a 475 

2. Objeto de la invenciôn 

Titulo de la solicitud: TERAPIA DE COMBINACION PARA EL TRATAMIENTO DEL 
CANCER 

Obieto do la invenciÆn: 

La invenciOn se refiere a una composiciOn farmacØutica quo contiene un inhibidor de 
proteina quinasa y un inhibidor selectivo do la ciclooxigenasa 2 que sea ütil pars el 
tratamiento del cancer. 



ON 

Reivindicación 1: Una composiciOn farmacØutica que contiene un inhibidor de 
protelia quinasa (Compuesto SU3) de formula: 

LN 

j v N 
’ 

o una de sus sales farmacØuticamente aceptables y el inhibidor selecUvo de 
ciclooxigenasa 2 (Compuesto C) de formula: 

0 

�’ 

o una de sus sales farmacØuticamente aceptables. 

3 

ReivindicaciOn 2: La composición farmacØutica de la reivindicaciôn I donde la sat 
farmaceuticamente aceptable del inhibidor de protelna quinasa es la sal L-malato. 

El problema tØcnico planteado es la riecesidad de proveer una composición 
farmacØutica para el tratamiento del cancer. Para solucionar este problema tØcnico la 
solicitud en estudlo proporciona una composiciOn farmacØutica que contiene un 
inhibidor de protelna quinasa y un inhibidor selectivo de ciclooxigenasa 2. 

Se catalogO el objeto de la invención segUn la IPC en las categoras C07D 401/14, 
A61  31/415 yA6IP 35/00 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 Titulo (artIculo 28 D 486) 

Se debe modificar el titulo de la solicitud de forma tat que no se refiera a una terapia 
de combinaciOn sino a composiciones farmacØuticas para el tratamiento del cancer. 

4. Determinaciôn del Estado do la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 15/08/2001, se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud: 



No Documento TItulo Fecha de 
publicacion 

Dl US 5972986 Method of using cyclooxygenase-2 inhibitors in 26/10/1999 
the 

02 WO 01/37820 

_treatment _and _prevention _of_neoplasia.  
Formulations for pharmaceutical agents 

31/05/2001 ionizable as free acids or free bases.  

5. AnØlisis de patentabilidad (art/cu/a 14 D 486) 

Se procedió a evaluar los requisitos de riovedad, nivel iriventivo y aplicación industrial 
con elfin de establecer la patentabilidad de la invención reivindicada en la solicitud 
en estudio. 

5.1. Nivel Inventivo: (articulo 18 0 486) 

La reivindicaciOn 1 de la solicitud de patente en estudio reivindica una composición 
farmacØutica que contiene un inhibidor de la ciclooxigenasa 2 de fÆrrnula: 

o 0 

N 

cu 

El documento Dl (folios 476 y 477) describe compuestos inhibidores de 
ciclooxigenasa 2 y composiciones farmacØuticas de los mismos de fOrmula general: 

Realizando los respectivos reemplazos de los sustituyentes de la fOrmula general de 
Dl se obtie ne el corn puesto 4-[5-(4-Metilfenil)-3-(trifluorometil)- I H-pirazol- I-il-]-
feriilsu/fonamida, el cual corresponde al inhibidor de ciclooxigenasa 2 de la 
composición farmacØutica de la reivindicación I de la presente solicitud. 

El documento D2 (folios 478 y 479) describe compuestos inhibidores de protelna 
quinasa y composiciones farmacØuticas de los mismos. Entre los compuestos alIl 
descritos, se encuentra el (2-dietilaminoetil) amida del ac/do 5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidroindo/-3-il/denmetil)-2, 4-dimetil- I H-pirrol-3-carboxIlico el cual correspond e al 
inhibidor de protelna quinasa de la composiciOn farmacŁutica reivindicada en la 
solicitud en estudio. 



Las anterioridades citadas, indican que los compuestos de la composiciOn 
reivindicada asi como sus propiedades farmacolôgicas, son conocidos en el estado 
de la tØcnica. De igual forma, de acuerdo al capitulo descriptivo, tambiØn es conocido 
que para el tratamiento del cancer las combinaciones de inhibidores de 
ciclooxigenasa 2 con otros fÆrmacos presentan efectos farmacologicos diferentes y 
mejorados con respecto al presentado individualmente por cada compuesto. 

De acuerdo a la respuesta del solicitante, Ia combinaci6n de un inhibidorde proteina 
quinas (I) y un inhibidor de ciclooxigenasa (II) es mÆs eficaz en el tratamiento del 
cancer, que la administración de los compuestos I  II de manera independiente. Al 
respecto cabe resaltar, que de acuerdo a la figura 1, no se evidencia un efecto 
sinØrgico de la actividad de la combinación de los compuestos por los argumentos 
que expondrØ a continuación: 

La eficacia del tratamiento fue evaluada en función del tiempo de supervivencia y 
porcentaje de supervivencia de ratones con cancer. De acuerdo a lo indicado en la 
figura 1, el tiempo promedio de supervivencia del 80% de los ratones tratados con el 

. compuesto SU3 fue de 30 dias, el tiempo promedlo de supervivencia dell 00% de los 
ratones tratados con el compuesto C fue de 20 dias, y el tiempo promedlo de 
supervivencia del 80% de los ratones tratados con la combinaciOn Compuesto C/SU3 
fue de 50 dias to cual era de esperarse de manera obvia Si se tiene en cuerita un 
efecto aditivo de la adrninistraciôn de los dos compuestos. 

De otra parte, la dispersiOn de los datos de tiempo de supervivencia es la siguiente: 
Compuesto C/SU3 > SU3 > Compuesto C, lo cual indica que los tratamientos con los 
compuestos individuales dan resultados mas reproducibles que el tratamiento 
combinado, lo cual puede dar indicios de que los resultados en cuanto a eficacia de 
otros ensayos con la combinaciOn de los dos compuestos podrIa ser aün menores 
que los obtenidos en el ensayo referenciado. 

En cuanto a la figura 2, la cual grafica el porcentaje de supervivencia de los ratones 
con respecto a los dias del ensayo, observamos un comportamiento muy similar de 
los ratones tratados con SU3 con respecto a los tratados con Is combinación 

. Compuesto C/SU3, asI, por ejemplo, se tiene un 50% de supervivencia a los 38 dias 
con el SU3 y a los 42 dias con la combinación Compuesto C/SU3 y se tiene un 20% 
de supervivencia a los 63 dias en ambos casos. 

Teniendo en cuenta el problems tØcnico planteado en esta solicitud el cual es proveer 
una composición farmacØutica para el tratamiento del cancer, vemos que la 
informaciOn de las anterioridades citadas le sugiere at experto en la materia, 
utilizando sus conocimientos generates, solucionar este problema tØcnico realizando 
composiciones farmacØuticas de combinaciones de compuestos conocidos con 
propiedades farmacologicas conocidas para tratar enfermedades relacionadas con su 
actividad, entre ellas el cancer, por to tanto se le puede considerar como una 
composición farmacØutica alternativa a las ya conocidas. 

De acuerdo a los argumentos dados y al no evidenciar experimentalmente la 
combinaciOn reivindicada un efecto tØcnico inesperado ni preseritar un significativo 
aumento en Is eficacia con respecto a la eficacia de cads uno de los compuestos, se 
considera que la composiciOn farmacØutica reivindicada se deriva de manera obvia 
del estado de la tØcnica y por to tanto no tiene nivel inventivo. 
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6. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!-. 

N Documento Reivindicaciones Requisito que Afecta 
Afectadas  

Dl US 5972986 1 y2 Nivel Inventivo 

D2 WO 01/37820 1 y2 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de riotificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de 
no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran 
los impedimentos para la concesiOn, se denegarØ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMEN/A CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOp(’de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 2297 EXAMINADOR TECNICO 
Código No. 202077 


