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Re: Expediente No. 04-034.537
Solicitud de patente a2 nombre de NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A 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. 2747 notificado por fijacién en
lista el 22 de febrero de 2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No,
302, me permito manifestar:

1. A solicitud del examinador que manifiesta que se debe corregir un error
material e involuntario en la escritura del término “dedo zoledrinico”, atentamente
adjunto de nuevo el capitulo reivindicatorio como fue presentado con mi
memorial del 17 de dictembre de 2007 con ésta unica correccion.

2. Nivel inventivo
Ese despacho considera que con base en los documentos D1 (WO 00/38730) v

D2 (British Journal of Cancer, London, GB, Vol. 8, no. 84), la presente solicitud
no tiene nivel inventivo para que se le otorgue el privilegio de patente.

El examinador establece que la “diferencia con D2 es gue en esta solicitud se habla de
composiciones farmacéuticas de un bifosfonato (dcido zoledronico), con un taxol y
un inhibidor del COXZ2 y en la anterioridad se habla de combinaciones del dcido
oledrinico con un taxol (paclitaxel) dnicamente.” y ademis, afirma que: “E/ experto en la
materia, en vista del Estadio de la Técnica en su totalzdad, es decir, en vista de D1 (...) y D2,
hubiera sugerido sin mucho esfuerso de su parte, adicional un inbibidor del COX-2 a la
combinacion ya conocida de un bifosfonato (...} para logar la composicidn farmacéntica
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reivindicada que no parece tener un ¢fecto sinérgico (en la inbibicion del crecimiento de una célula
cancerosa o en la  induccidn de la apoptosis de una célula cancerosa).”

Respecto a las afirmaciones que realiz6 el examinador en su concepto técnico, me
permito manifestar que de acuerdo con el articulo 18 de la Decision 486 “Se
considerard que una invencidn fieme nivel Invemtivo, si para una persona del oficio

normalmente versada en la materia técnica correspondiente, €sa invencion no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de Ia técnica. (Ll resaltado es mio).

La norma anteriormente citada, lo que quiere indicar es que el nivel inventivo
radica en que la matetia objeto no resulte obvia para una persona medianamente
versada en el arte correspondiente y que la invencidén no se detive de manera
evidente del estado de la técnica. Resulta entonces claro que lo que exige el
legisladot es la demostracién de la obviedad o que se deriva de manera evidente
del estado de la técnica, imponiéndose el deber en cabeza de la administracion
pata que se evidencien estos dos hechos.

En este sentido, resulta claro que no es procedente sefialar sin argumentos de
peso, que como el documento D2 revela una combinacién binaria de 4cido
zoledrénico y un taxol y que D1 ensena el uso de una combinacién de un
inhibidor de ciclo-oxigenasa 2 y un agente antineoplastico, una persona versada
en la materia podria llegar de manera evidente a la combinacién ternaria
seflalada, sin hacer un estudio en retrospectiva desde el conocimiento de la
solicitud en cuestion, que al parecer, fue el analisis que llevo a cabo el examinador
€n este caso.

Al respecto, me permito recordarle al sefior examinador los presupuestos y reglas
de valoracién de la altura inventiva. El requisito de nivel inventivo comprende
varios aspectos que deben ser considerados al momento de realizar dicho examen
sobre una invencién. En efecto, es necesario enfatizar que dicho analisis le
correspondera realizarlo a una persona versada en la matetia que se presume es
“una persona con formacion técnica, que ha hecho un aprendizage o estudios en el dominio general
al que se refiere la invencion” .

También es menester recordar que la persona versada en la materia, quien es la
encatgada de realizar el examen de nivel inventivo, ha de desvirtuar la falta del
mismo, ya que la carga de la prueba de demostrar el no cumplimiento de este
requisito por parte de la invencién en estudio, corresponde a dicha persona. Para
tal fin, ella determinard “wdl era el estado de la técnica en la fecha de presentacion o de
prioridad, citande los hechos y los medios de praueba gue lo respalden (documentos, testimonios, etc);

'“GUIA PARA LOS PAISES EN DESARROLLO SOBRE EL EXAMEN DE LAS SOLICITUDES DE
PATENTES”. Organizacion Mundial de Propiedad Intelectual, Ginebra, 1982., pagina 40.
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debe, ademds, mostrar lo gue para la persona del oficio deriva de manera evidente de ese estadn de
e - 17
la técnica, y por qué ragones.

Adicionalmente, esta persona versada en la  matera, al analizar las pruebas que
eventualmente desvirtian el nivel inventivo, confrontara dichas anterioridades con
la invencién en estudio de tal forma que encuentre las caractetisticas que distinguen
la invencidn frente a lo que era conocido en las anteriondades mas cercanas. De
esta forma, “es entonces (y solo entonces) cuando se debe excaminar también si, en el contexto
general de la recvindicacion que se examina, las diferencias son sélo variantes u otras modiftcactones
evidentes para la persona del oficio que procura innovaciones o, por el contrareo, presentan la
necesaria onginalidad”’ Nuevamente en este punto la Supetintendencia de Industtia y
Cometcio ignord esta regla, puesto que aunque hizo una comparacién baso su
examen de nivel inventivo en las semejanzas y diferencias haciendo de lado las
demas reglas y consideraciones.

Cuando esta persona percibe las diferencias deberd analizarlas sin soslayar el estado
de la técnica en su conjunto y “Se deberd comparar, por lo tanto, el objeto de la resvindicacion
exarminada, no ya con cada publicacion u otra divulgacion tomada atsladamente, si no con sus
combinaciones, en la medida en que éstas resulfen evidentes para una persona del oficio del nivel
mediof...) En la mayoria de los casos se trata, sin embargo, de combinaciones parciales, formadas
por la reunion de elementos extraidos de dos o mas publicaciones un otras divilgaciones
independientes. Para que pueda negarse la actividad inventiva, es preciso entonces no solamente gue
Ia_combinacion resulte evidente, sino también que lo sea la eleccidn de
elementos combinados. A éste respecto, no estd demds recordar gue la bisqueda se efectria
a posteriors, tomando como punto de parfida la invencion, es decir la soluciin(..) EI
examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en Ia situacion
que ha tenido que afrontar el invenror, es decir en un momento en que Ia
solucién no _era conocida™, pucs de lo contrado se estatia en presencia del
lamado analisis Hindsight cuya practica no es aceptada ni permitida. De nuevo, esa
entidad incurre en el error de no demostrar cémo la combinacién tanto de
documentos como de componentes especificos resulta evidente v como para el
solicitante de esta invencion elegir los elementos combinados era obvio. (Negrilla y
subrayado fuera de texto).

También es importante recordar que en un examen de nivel inventivo “debe evitarse
tgualmente el examen aislado de las caracteristicas nuevas. Una ves, identificadas varias diferencias
entre el objeto de nna reivindicacion y la publicacion u otra divulgacion wds prosama, muchas veces
sera facil demostrar que cada una de esas diferencias es intrascendente; de alli resulta una facil
inclnacidn a concluir que la suma lo es tambien. Sin embargo, es precisamente esa suma lo que se

2 Ob cit, pag 40.
? Ibidem.
* Ibidem,
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trata de confrontar, globalmente, con el estado de la técnica y jusgar su originalidad. la dnica
excepcidn consiste en los casos en que el exaninador solo consigne descubrir una vinculacion técnica

entre las diferencias comiprobadas, porque no concurren a la solucion de un mismo problema. ”3

Ahora bien, es relevante destacar que ¢l examen de nivel inventivo deberd versar
sobre tres aspectos: el problema que se pretende resolver, la solucién del problema
y el resultado que se obtiene aplicando la solucién. Al respecto, vale la pena sefialar
“que en la mayoria de los casos ¢l problema ya es conocido n obvio. Ello no quita que el examen
de la actividad inventiva deba comenzar sistemdticamente por alli; de lo contrario, el exaninador
denegaria las patentes mds injportantes para ¢l desarrollo técnico: agquellas en que el inventor ha
tenido el mérito de reconocer o de plantear con claridad un problema técnico nuevo. Si el problema
es conocido o evidente, se debe excaminar la originalidad de la solucidn reindicada. Por dilfimo, si
no se encuentra actividad inventiva ni en lo uno ni en lo otro, el examinador debe preguntarse si el
resultado también es evidente o, por el contrario, sorprendente, ya sea por su naturaleza (calidad) o
por su amplitud (cantidad).”® De forma reiterada, ese despacho tampoco observo esta
regla ya que no se pregunté st el resultado de la combinacién de ensefianzas del
estado de la téenica era evidente o sorprendente, como en efecto lo es, toda vez que

los documentos D1y D2 no revelan o siquiera sugieren las ensefianzas de ésta
invencidén, ya que ninguna de dichas anterioridades sugiere la combinacion
de tres componentes especificos y que dicha combinacién pueda presentar
en conjunto, un incremento en la inhibicién del crecimiento de células
tumorales o lograr la induccién de la apoptosis en estas células.

De manera similar, cse despacho debid preguntarse: jestaba una persona del oficio
de nivel medio en condictones de plantearse el problema, de resolvetlo {en la forma
que se reivindica) y de prever el resultado?. Es evidente que el examinador en este
caso no se plante6 dicho interrogante ya que su analisis de nivel inventivo se imitd
a afirmar sin sustento alguno la obviedad de esta invencion.

En efecto, la combinaciéon del documento D1 (WQ_200/038730) y el articulo
(D2) no serfa para nada evidente para la persona medianamente versada en la
técnica, toda vez que como se expuso en mi memorial del 17 de diciembre de
2007, D1 menciona métodos para el tratamiento o la prevencion de trastornos de
neoplasia, mediante el uso de combinacién de un inhibidor de ciclo-oxigenasa 2

y un agente antineoplastico.

De hecho, la sugerencia de D1 es el tratamiento del glioma mediante la
combinacion de cantidades farmacéuticamente efectivas de uno o mas

inhibidores de COX-2 en conjuncién con terapias de combinacién y agentes
antineoplasticos (véase pagina 166 entre las lineas 5 y 20).

* Ibidem, pag 41.
® Ibidem.
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Por su parte, el documento D2 (“The bisphosphonate, zoledronic acid, induces
apoptosis of breast cancer cells: evidence for synergy with paclitaxel”), ensenia
que combinaciones binarias de 4cido zoledrénico (un bisfosfonato) con paclitaxel
(un taxol) incrementan de 4 a 5 veces la apoptosis de las células tumorales.

Como se puede constatar, ninguno de estos documentos sugicre que una
combinacion ternaria de un bisfosfonato, un inhibidor de COX-2 y un taxol,
pudiera presentar efectos positivos para lograr un incremento en la inhibicién
del crecimiento de células tumorales o lograr la induccion de la apoptosis en
estas células. Si bien es clerto que D2 sugiere que el paclitaxel potencia los efectos
anti-tumorales del bisfosfonato, también es cierto que, esta referencia no indica
absolutamente nada en cuanto a que taxoles como taxorete, taxanos y taxinas
puedan participat en combinaciones ternarias junto con un inhibidor de
ciclooxigenasa 2 y un bisfosfonato y que se mantenga el efecto benéfico de la
combinacion sin importar la presencia de un tercer componente activo.

En este sentido, dirijo la atencion del examinador al hecho que las composiciones
ternarias  de la presente invencidn son una mejora frente a las composiciones
binarias conocidas en la técnica utilizadas en terapias de enfermedades en las que
los bisfosfonatos, especialmente el adcido 2-(imidazol-1-il)-1-hidroxietan-1.1-
difosfonato (acido zoledrénico) o una sal del mismo, se emplean para prevenir
o inhibir el desarrollo de la metistasis en los huesos o la excesiva resorcidén dsea.
El tratamiento con las combinaciones terciarias de la invencién en estuido que
contienen bisfosfonato también inhiben el crecimiento de las células cancerigenas
o induce la apoptosis celul6ar. I.a combinacién del bisfosfonato, espectalmente
el acido zoledrénico con un inhibidor de la ciclooxignenasa 2 y especialmente
también con taxol o derivado del mismo, de manera ventajosa ocasiona el
mejoramiento o incluso la sinergia en la inhibicién del crecimiento de las células
cancerosas o la apoptosis de las mismas.

La presente invencién de manera general resulta aplicable para el tratamiento de
las enfermedades malignas para las cuales es indicado el tratamiento con
bisfosfonatos. Generalmente, la enfermedad es una enfermedad maligna la cual
estd asociada con el desarrollo de la metastasis en los huesos o la excesiva
resorcion Gsea. Ejemplos de tales enfermedades incluyen canceres como cancer
de seno y cancer de préstata, mieloma muluple (MM), hipertensién inducida por
tumor (ITH) y enfermedades o condiciones simulares.

Especificamente, la presente invencion es aplicable para el tratamiento de
metistasis O0sea (BM), asociada con canceres tales como cancer de seno, cancer
de pulmon, cancer de colon o cancer de prostata. Esto se enuncia de manera
clara y detallada en la pagina 5, linea 17 hasta la pagina 16 linea 2 de la
descripcion,
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Es asi que, la presente solicitud si tiene altura inventiva, toda vez que pata una
persona medianamente versada en la técnica no habria sido evidente llevar a cabo
combinaciones ternarias para tratar las enfermedades anteriores, a partir de lo
revelado en D1 y D2, De hecho, como se demostré anteriormente, ninguna dc
estas dos anterioridades describe una tetapia para enfermedades malignas en la
cual se revele una combinacién ternaria de bisfosfonatos, especialmente el acido
zoledronico junto con un taxol y un inhibidor de ciclooxigenasa 2 y que
presenten un efecto beneficioso cuando actian los tres componentes en el
tratamiento de las enfermedades anteriormente mencionadas.

De otra patte, es deseo del solicitante manifestar que no estd de acuerdo con la
afirmacion del examinador en cuanto a que el articulo D2 sea la técnica anterior
mads cercana, toda vez que dicho documento sélo describe una combinacién de
acido zoledrénico y paclitaxel para ensayos in vitro con células cancerosas de
seno. De hecho, D2 no ensefia ni sugiere una combinacion que pueda incluir un
inhibidor de la ciclooxigenasa 2.

Finalmente, el solicitante desea poner en consideracién del sefior examinador, el
articulo titulado “Effect of the Combination of Docetaxel, Zoledronic acid, and a COX-2
inbibitor on the Growth of Human Breast Cancer Cell Lines” publicado por los mismos
autores de la solicitud en el ano 2003. Este articulo muestra resultados
adicionales de los efectos benéficos de la combinacién ternatria revelada en la
presente invencion, principalmente en la figura 2 que muestra los porcentajes del
crecimiento después del tratamiento con la combinacién de (a) 5 pumol/l de
SC236 y 2 nmol/l de docetaxel, (b) 5 umol/1 de acido zoledrénico y 2 nmol/1 de
docetaxel y (¢) 5 pmol/1 de SC236 y 5 umol/1 de acido zoledtdnico v en la figura
3 que revela el porcentaje de crecimiento luego del tratamiento con Ia
combinacién de 5 pmol/l de SC236 v 5 pmol/l de acido zoledrénco y 2 nmol/1
de docetaxel, respectivamente.

En consecuencia, me permito seflalar que a la luz de los argumentos
anteriormente presentados, la invencidn si tiene altura inventiva sobre lo

ensefiado en D1 y D2. Por ende, es merecedora del privilegio de patente.

3. Respuesta a los argumentos del solicitante

El examinador establece que D1 si afecta la novedad de la presente invencién y
para ello manifiesta que “La revendicacion 1 del capitulo reivindicatorio especifica lo

siguzente: “Una composicion farmacdéutica para el tratamiento de
malignidades, el cual comprende en combinacion un bisfosfonato y un
inhibidor de I COX-2, para el uso simultdneo, secuencia o separado®”’
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Sobre este particular, me permito decir que no se entiende esta afirmacion, toda
vez que esa reivindicacion fue la originalmente presentada y la cual objetd en su
debido momento el examinador y que se cambidé mediante mi memotial del 17
de diciembre de 2007 a la teivindicacion:

“L-_Una composicién farmacéutica para el tratamiento de malignidades,
la cual comprende en combinacién un bisfosfonato y un inhibidor de

COX-2 y un taxol, caracterizada porque el bisfosfonato es el acido 2-
imidazol-1-il)-1-hidroxietan-1,1-difosforico (acido zoledrénico) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.”

que revela de manera expresa y clara, la combinacién terciatia de los
componentes bisfosfonato, el inhibidor de COX-2 y el taxol, composicién que
no ha sido revelada de manera previa en la técnica anterior. Por consiguiente, se
solicita al sefior examinador aclarar este punto, pues a todas luces, la novedad de
la invencion fue demostrada con mi memorial del 17 de diciembte de 2007.

4, Conclusion

Finalmente, manifiesto que la presente invencion si tiene novedad y nivel
inventivo a la luz de las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio
con mi memorial anterior y de los argumentos anteriormente presentados. Pot lo
tanto, pido de manera atenta a esa oficina, conceder el privilegio de patente de
invencion a la solicitud en referencia.

T.P. 68.228
Cod. 5376
JEU/ml.
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Effect of the Combination of Docetaxel, Zoledronic
Acid, and a COX-2 Inhibitor on the Growth of

Human Breast Cancer Cell Lines

Lois M. Witters, 8.5.. Jamie Crispino, 0.5, Terml Fraterriga, Jonlarbau Green, ®,D., ang

Allan Lipton, M.D.

Currenl trends in the treatment of human Tamors awe whh drug
combinnlions that resull in improved rosponses a1 well as the
ability 10 use less toxic comecatrmripns of the drps. Reeent
repons heve shown vhat COX-2 jnhibiors and raxancs arc-
effective in the suppression..of human. umar. prowth. The
wispliogphonate, zoledronic acid, primatily nsed in the reeatr
ment af bone metastases, also inhibits proliforation and induces
apeprasis in numan breasy and prostale caecinoms and mulnple
mytioma. HER-2/neu overcxpression has Inen suggesled a5 2
meckanism for resistance to both hormenol Lherapy 25 well as
ehemotherapy. This study examines the elfects of combining a
cyclockygcrage-2 inhibitar wilh ﬂ@mMQ acid.andlor -do-
cetanel i 8 HER-2/nen tranafected and pontral human breast
eancer Al three compounds praduced dose-dependent
growth inhibition in both cell lines. The HER-2fnev ransfecied
MCTF/18 celis, howsver, were less sensilive to zoledronie acid
than the eanirg] MCFinzo cells, 9% 1o 53% inhibition und 15%
10 §7%, respectively, Ennanzed growrh inhibition was obsetved
in both eeli lines with the combination of docesaxcl and SC236
and the combination of docetuxel und zoledronie seid. The
combintion of SC236 with zoledronic zcid also gave on
cnhanced inhibilory sffect b the MCFinco line. this combing-
won, however, wos sddifive in (he HER-2/nen tramfcﬂ:d\
MCF/1§ codt line. The riple combinmion of $C236, waledronic
acid andlor doceiaxs! rosuiled o8 smali incrense in growih
inhibilion compared Lo thar seen with the double combinations.
Key Words: Breast cancer—HER-2/new—CON-2 inhibitgr—
Zokdronit acid-—Doceranel,

Cyclooxygenase (COX) is prostagiandin H synthase,
which is the principal enzyme medinting the formation of
prostaunids (2 cullective term for prostacycling, prosta-
glandins, and thromboxanes), There sre two isoforms of
COX: the constimively expressed COX-1 nnd ke in-

From the Fena Stac Callege of Medicine (LMW, 1C. ALY
Hershey, Penrtyivioiy) Phamuacin Pharuaccwiesls (TF), Skekir,
Ilineig; and Novarils Fhannaceutivais {LG.}, Fast Nanover, Mew
Jeesey, US.A,

Suppaned by  graut frgm Averiis Pharmaceideals, Famsippamy, NI,

Addrets corespondence and repriots roquess 0 Dy Aflen Li-on,
Depariment of Medicins, HO46, The Milion S. Hemhey Medical
Cener, Tenn Stze College of Mediting, $00 Universily Drive, Her
shey, P 17033; g-wall: aliman@psu.cdu
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duced COX-2.1-1 COX-2 is induced by growih factors,
tumor promolers, oncogenes, and carcinogens.
COX-2 is important in carcinogenesis™'® and has been
reported 10 be expressed in a variety of lumors including
calon, head and neck, pancreas, fung, breast, and cer-
A2 yoshimara et al2 reporied that progtate
carcinoma cells generate COX-2, which it lurn plays an
important rale in theit proliferation. COX-2 overexpres-
gion has been shown to be 8 marker of poar progmosis.

_Patignts with stege | non—small-cell lung cancer with

tumors that overexpress COX-2 have a shorler survival
time.'?

The role COX-2 plays in tumor developmunt ond
growth 35 un ares of recent interesl. COX-2 has been
reported to induge angiegenesis® and is alzq belicved to
be involved in antispoptotic signaling.”™*"* There is
an inverse relationship between Bel-2 fevels and apoplo-
sis. Rat epithehisd cclls thar overexpress COX-2 have
been reported to also have inercased Jovels of Bal-2 and
are resistant to yndergoing spoptosis.’! Current studies
using COX-2 inhibitors have shown that they causs
spoplosis in vancer cel) lines,' suppress growih of es-
1ablished tumors, and enhangs the anticancer activiry of
chemotherapy and madigtherapy,’’ In in vivo animal
medels, COX-2 inhibilors attensate growth of colon
carcingma  xenografis® and inhibit iriestinal 1emor
growih by up to 7t%.7

Zoledronie acid is 2 Lighly potent new-generation
bisphosphonate. ™3 [t inhibits osteoclastic bone resorp-
tion in vitte and in vive and is useful in the treatment of
bone melaslases. itg primary wmechanism of setion i3
inhibition of the mevalonate biosynthetic pathwsy, re-
sulting in degreased prolein grenylsﬁon and induction of
apoptosis in  osleoclaws.™  In preclinical models,
zoledranic acitt has been shown to be antiangio-
penie 12 In vitro studics have shown that zoledronic
acid also inhibits proliferation and induces apeplosis in
human breatt and prostatc carcincina and multple amy-
clema cell Jines.'722%% Fromigue ct al*® rcported (hal
zoledronic acid induscd non-reversible growih inhibition
in breast cancer cell lines in a time and dosa-depepdend
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DOCETAXEL, ZOLEDRONIC ACID, COX-2 [NHIBITGR AND BREAST CANCER CELLS §93

manner by inducing cclt nocrosis andlor eell ppoptosia.
Early adjuvamt irlals hoid the promise that bispkosphe-
nates may_ grcvcm or decrease the rale of bone
metasizses.”

Dooetuxel (Taxolere Avemtis Pharmaccuticals, Bridge-
waler, NJ) is a member of the taxane family. It is a
nrometer of tubulin polymedzalion and micrptubule sta-
bilization.22 1t 2lso induces Bel-2 phosphorylation aad
ppoplosis. M Docetaxel iz effective as first-line treat-
nent of metasiatic breast cancer (MBC) and is active in
paticnis wilh paclitaxel-resistant beasi cancer.®™ In &
phase 111 srady 10 MBC, Chan showed tha docetaxel wae
syperior 1o :hc previously accepled  treatment,
doxorubicin™

Aclivation nf the HER-2/neu receplor tyrosine kinase
triggers a cascade of cventg leading 1o cell prolifera-
ticn.*$97 HER-2/neu is aversxpressed b 20% to 30% of
breast tomors*#? and is associated with o more apgres-
sive discose end worse prognosis.”®-*’ Our laboratory
has reported that HER-2/neu wransfectsd human MCF.7
breast cancer cells are less responsive to treatment with
paclitaxel than (he conirol vecror transfected MCEF.?
cells. 1n eonreast, the cytotoaic effects of docetaxel in
these broust carcinoma cells are not sffected by HER-2/
ney cxapresgian.”

HER-2/ueu-mediared transformation leads to in-
creased levels of COX-2 peotein and mENAY Activa-
tion of the HER-2/HER-3 pathway induces actvation of
the COX-2 ?mmcler and expression of COX-2 mRNA
and protein*® These findings would sugpest a relation-
ship between COX-2 and HER-2/neu pathways. The
purpose of lhis study was to explore the effects of
Irestiment with 2 combination of a COX-2 inhibilor,
voledronic acid and/or docetaxel on cell growth, Using
control iransfected and MER-Z/uew transfoclcd MCF-7
breast cancer cells, we ulso studied the role of HER-2/
neu expression on the prowih effects scen with (e
combinations.

MATERIALS AND METHODS

Materfals

The MCF-7 luman breast cancer ¢elt line transfeoied with 2
tontrel veclor, MCF/neo, and the HER-neu teansfected
MCF.7 Yine, MCF/18, were supplied by Genentech, foc, Soudh
San Prancisgeo, CA. U.BA. The COX-2 inhibitor, SC2386, was
A gift from Pharmacia Pharmiaceutieals, Skokic, IL, U.S.A,, e
zaledronic acid wes 3 gift from Novartis Pharmaeewicals, East
Hangver, W), US.A | and the docetasel was a gift from Avends
Pharmacesticuls, Bndpewater, N1, U.S.A.

Cell Growth Experiments

The MCFneo and MCF/18 ealls wers maintained ina 50:50
ik of HAM’s meetis and hiph-glucose Dulbecco’s Modified
Eogle Medium supplernesited with 10% fetal bovine serum,
L-glutamnine, and G418 jn 5% £0; at 37°C. Cells were platcd
in 24-well plves a1 20,000 cellwwelt and incubaied overnight
Cells were wreated wirth various concentrations of 5C236 (1-10
1), zoledronic acid (1-10 umol/1y, andfor docetaxe] (15
nmol} or their conresponding salvent (dimathy! sulfoxide for

Ihe $C236 or polyoxyethylene-sorbitan moncgleate for the
docetaxei). Beceyse bisphosphonates form ‘insoluble com-
plexes with divelent medal ions in culture media, reducing the
frce eoncentraiion of both bisphosphonaie and divalym fons,
EDTA was used 25 a control for the zaledronic acid. The cells
were incubated for an ndditiondd 3 days, and the coll aumber
was assessed using the colosimetric MTT temmazolinm dye
assay. Percent of growth was normatized 1o eqntrel (un:reated)
cells (100% growah).

RESULTS

Contrel veoter transfocied MCF-7 cells (MCF/nec)
and HER-2/ncu ransfecled MCF-7 cells (MCF/18) were
ucated wilh similar concentrations of dJocetoxel (1-3
umol). Similor dose-dependent growth lohibition was
observed in buth cell line:, 0% to 54% inhibition (Fig.
In). Treaunent with the COX-2 inhibitar, 8C236 (1-10
Emal), resulled in dosc-dependent growth inhibition in
both cell tines (MCF/L8 cells: 14% 10 35% inhibirion;
MCFieo cells: 9% 1o 52% inhibition) (Fig. 1b). Trear-
ment with zoledronic acid (1=10 pmol/l) wlsu resulied in
dose-dependent growth inhibition. The HER-2/neu oves-
cxpressing MCF/) § cells, however, were less sensitive 10
zoledronic acid (9~53% inhibition) than the MCF/new
cells (B=67% inhibiticn) (Fig. 1c).

The combinatien af 2 nmol/l of docctaxel with 5
pmold of $C236 resulted in cnhenced (less than additive
but beuter haa ihat observed willh any single agenl)
growth inhibitien in boih the control and HER-2fneu
trunsfecied cell lines (63% and 71% inhibition, regpee-
tively) (Fig. 20). Enhanced grawlh inhibilion was also
ohserved with the combination of 2 nmol/l of docetaxel
with § pmoll of zoiedroni¢ acid (Fig. 2Zb). When §
pnol] of SC236 was combined with 3 nmell of
zaledeeic ueid, enhonced growth inhibition was scen in
the contrel MCFineo cell line. This cambination, how-
ever, sesulted i addilive (3mount of nhibition expeclca
By 8dding percentages of prowih observed with each
$inglé agent) growth inhibition in the HER-2neu trans.
TEgied MCE/13 cells {Fig. 2¢). In beth cell lines, all
double combinalions tested produced greswer growth in-
hitation than that seen with either agent slone. The Liple
combination of SC236 zolcdmnwm
the HER-Tnea mansfected and control MCE-? ccll ling

resultsd in a2 small Increase in g[gwlh inhibilivn gom-..
pared ip that seen with tha doublc cambinntions (Fig. )

DISCUSSION

COX-2 is found in 2 varicty of human lumers and is a
marker of poot prognosiz.' 41! ts role in carcinogen-
gsis is believed (o be the induction of ungiogenesis and
antiapoptotic signaling. 2 3-'F Recent siudies have shown
that COX-2 inhibitots suppress the grawih of buman
tumors and enhance the anlitumor offects of chemolher-
apy and rudiotherapy.™"!

Zoledronie acid, a new generation bisphosphonate
used pritnarily in the treutment of bone metastaees, bas been

Am ) Clin Onesd (CCT). Vol 2o, Nu. o4 Suppl 3, 200)
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reporied 1o inkibit profiferaion und indues apoptesis i
human breast and prostale carcimoma and muliiple my-
cloms eells, 2 The taxans, decetind, also induces
apoplosis’ % and 15 cffective in (he froatment o] MBC,

HER-2/neu is overexpressed in 20% (o 30% of human
breast tunoes and is associated with a worse progne-
sis. 4" HER-2/neu oversapression has also been sug-
wmested a3 2 mechanizm for resistance to both hormonal
therapy o5 well as chemotherspy **~*7 HER-2/neu me-
diated transformation leads 10 increased levels of COX-2
prolcin and mRNA,'® sugpesting a telationship baiween
the COX-2 and HER-Y/neu pathways.

We have shown that treaiment of control ransfecied
and HER-2/nev iransfecicd MCF-7 humsn breast cancer
ceil lines with 2 COX-2 inhibitor {SC236), auledronic auid,
or docetaxe] resultad in dose-dependent growth ighibidaon
in both lines. The cyictoxic offects of $C239 and docstaxel
were not affecicd by HER-Z'ncu cxpression. However, the
HER-2neu transfocied celly were less responsive to he
zoledronic acid than the control Yine,

Curreat tremds in (he reatment of human lumors are
with drug combinations, This approach results in im-
proved responses ot well ay the abilily o use jower, less
toxic concentrations of the drugs. We have shown that
vsing @ double combination of the COX-Z inhibitor
and/er zeledronic neid andfor dosghaxel always pave
enhuriced prowth mhibinon compared lo cach agent
afons, This enbancement was obseeved in both the MCF/
neo and MCL/18 cells. The combination of $C236 and
zoledronic acid was additive in the HER-2'neu teans-
fecled cell line, When the triple combination of the three

compounds was tested, a simafl increase m growth i,
Gition _eompdied o any double  cormbitalion was
abserved,

~ Thesé resubs would suggest that double cumbinations
of 3 COX-2 inhibitor andfor zoledronie acid andior
docotrxe] werrant further clinios] studies ag treatemente
for breast tomuors. The combination of o COX-2 inhibitay

Am J Clin Gacol (CCT), Vol. 26, Ma + Seppl 2 2003

FIG. 3. Percentage of growth after
iregtment Witk {he comblnation of
m o

+ 3 prnoll of zcled.
eI B 2 AMOV] G COCETRACH

-

agho ¢ TAX

and zolcdronic acid with pr without decetaxel would be
the preferred therapy, especially in MER-2/meu averex-
pressing bregst tunzors. &
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicién farmacéutica para e! tratamiento de
malignidades, la cual comprende en combinacion un bisfosfonato vy
un inhibidor de COX-2 y un taxol, caracterizada porque el
bisfosfonato es el acido 2-(imidazol-1-il)-1-hidroxietan-1,1-difosférico
(acido zoledrénico) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

2.-Una composiciéon farmacéutica para el tratamiento de
malignidades de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada
porque el inhibidor de COX-2 es seleccionado del grupo que consiste
de rofecoxib, etoricoxib, valdecoxib, parecoxib, o un inhibidor de
COX-2 del derivado de &cido 5-alquil-2-arilaminofenilacético o una

sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de
malignidades de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada
porque el bisfosfonato, el inhibidor de COX y taxoles se encuentran

presentes en una cantidad efectiva.

4. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de
malignidades de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
caracterizada porque el inhibidor de COX-2 es un inhibidor de COX-2
con una ICsy para inhibicién de la COX menor de 2uM y una ICsq para

inhibicién de COX-1 mayor de 5uM.

193
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5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion
1, caracterizada porque el derivado de taxol se selecciona del grupo

que consiste de taxorete, taxanos y taxinas
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Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 6 a 64 {como se radicé inicialmente)
1.2. Reivindicaciones: Folios: 65 a 67 (como se radicé inicialmente)

Folios: 172 a 173 Primera modificacion..
Folios: 198a 199 Segunda modificacion.

1.3. Prioridad: Folio 1 ( 19 de Octubre de 2001, US 60/345,921).

1.4. Respuesta del solicitante Folios: 166 a 170. primera respuesta.
Folios: 184 a 196 segunda respuesta.

Se acepta el capitulo reivindicatorio de los folios 198-199.

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: Una composiciéon farmacéutica para utilizarse en el
tratamiento de malignidades, que comprende una combinacion de

-



203

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Una composicion farmacéutica que comprende una combinacién de
bisfosfonatos, un inhibidor de COX-2 y un taxol.

e Reivindicaciones 1-5 : Composicién farmacéutica. que comprende
una combinacién de acido zoledronico, un inhibidor de COX-2 y un taxol.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones que
inhiban el crecimiento de una célula cancerosa o induzca la apoptosis de una
célula cancerosa, indicada para el tratamiento de malignidades en particular una
enfermedad maligna la cual estd asociada con el desarrollo de metastasis dsea o
reabsorcidn excesiva de huesos tales como canceres de pecho , cancer de
puimén, cancer de prostata o cancer de Colon.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una

composicion farmaceutica de bisfosfonato ( acido zoledronico) |, un inhibidor de
COX-2 y un taxol.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Descripcion (artficulo 28 D. 486)

e Ladescripcion de los folios 6 a 64 cumple con el requisito de claridad o
comprension .

3.2.Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e El capitulo reivindicatorio de los folios 198 a 199 segun los
requerimientos establecidos en el articulo 30 es claro y conciso y ademas
esta lo suficientemente sustentado por la descripcion .

4. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

¢ El capitulo reivindicatorio de los folios 198 a 199 cumple con el requisito
de unidad de invencion.

5. No es una invencién (articulo 15 D 486 literal a)-f)

El capitulo reivindicatorio de los folios 198 a 199 si es una invencion,

6. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

» El capitulo reivindicatorio de los folios 198 a 199 si es patentable.

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un seaqundo uso rarticilos 14 v 21
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8. Andlisis de la(s) Oposicion{es): (articulo 43 D. 486):

No se presentaron oposiciones.

9. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 12 de Octubre de 2001, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién
anterior:no se encontré documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud.

10. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

10.1 Novedad (articulo 16 D486)

¢ Para el capitulo reivindicatorio de los folios 198 a 199, de acuerdo con el
numeral 8, no se encontré dentro del estado de la técnica, documento
alguno que evidenciara la existencia de la invencién.

o Por lo tanto la materia reivindicada es novedosa de acuerdo a lo
estipulado en el art. 16 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

710.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

¢ Para el capitulo reivindicatorio de los folios 198 a 199 de acuerdo con el
numeral 9, no se encontré dentro del estado de la técnica, documento
alguno que afecte el nivel inventivo.

e Por lo tanto la materia reivindicada tiene nivel inventive de acuerdo a o
estipulado en el art. 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina.

10.3 Aplicacién industrial (arficulo19 D 486)

o El capitulo reivindicatorio de los folios 198-199 si tiene Aplicacion
Industrial.

11. Respuesta a los argumentos del solicitante:

» Los argumentos expuestos por el solicitante en los folios 184 a 196 son

aceptados como respuesta al articulo 45 de los folios 178-183 en donde se
demuestra el nivel inventivo de la solicitud
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12. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones 1 a 5 {folios 198a 199 )

Bogota, D.C.,
|
CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1657 Codigoe N0.202075
W
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