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RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No 22151,

MEDIANTE FIJACION EN LISTA No. 449 DE FECHA 11 DE DICIEMBRE DE 2012.

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi condicion de apoderado de la sociedad de la solicitante me permito
manifestar lo siguiente, dentro del plazo legal de prérroga previsto en el articulo 43 de la
Decision 486, ante la oposicion interpuesta por el Doctor José Luis Reyes Villamizar, actuando

como apoderado de la sociedad l.egrand S.A.

1. a- El Opositor argumenta que las Reivindicaciones 8, 20, 27 y 34 reclaman materia

no patentable.

b- En primer lugar, me permito llamar la atenciéon del Examinador sobre el Capitulo

Reivindicatorio Modificado presentado el 26 de septiembre del 2012, del cual se eliminaron las
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Rcivindicaciones 8, 20, 27 y 34. Por lo tanto, el Capitulo Reivindicatorio Modificado

Unicamente reclama materia patentable.

2. a- I:l Opositor sefiala que las patentes W02009/134396 (D2), W02009/027844 (D5)
y W095/12416 (D6), y los articulos “Corticorelin acetate exhibits preclinical antitumor activity
against the human glioma U87 xenograft” (D1), “Enhanced anti-tumor activity of NKTR-102, a
novel PEGylated-irinotecan, when administered in combination with bevacizumab in a mouse
model of human colorectal tumors” (D3), “The antiangiogenic tyrosine kinase inhibitor (TKI)
sunitinib has dircct antitumor activity on renal and colorectal cancer cells in vitro at intratumoral

concentrations achicved in mice” (D4), afectan el nivel inventivo de la presente solicitud.

b- 1) En primer lugar, en cuanto al arte previo citado por el Opositor, vale la

pena resaltar lo siguiente:

— D1 se refiere Unicamente a la actividad antitumoral de CRF en un modelo
humano contra el glioblastoma multiforme U87. Ademds, D1 ensefia
solamente que CRF presenta actividad antitumoral cuando se administra

como un unico agente;

— D2 divulga CRF en combinacion con un segundo agente activo, que

incluye bevacizumab, sin embargo ninguno de los ¢jemplos de D2 ilustran

particularmente combinaciones que contengan especificamente CRF 'y
sunitinib o bevacizumab;

— D3 divulga particularmente composiciones que contienen NKTR-102
(conjugado de irinotecan con una molécula PEG) y bevacizumab;

— D4 ensefia que sunitinib, en adicién a su actividad antiangiogénica, tiene
actividad antitumoral citostatica directa cuando se administra como Unico
agente;

— D5 divulga conjugados CRF con una vida media y estabilidad prolongada
comparado con CRF sin modificar; y

— D6 divulga CRF para el tratamiento de artritis reumatoide.

Asi las cosas, nada en cl arte previo citado por el Opositor proporciona enseflanza o sugerencia
alguna quc guic dircctamente a la persona medianamente versada en la materia a desarrollar y
producir composiciones farmacéuticas que comprenden CRF y un inhibidor de la angiogénesis

scleccionado dc maleato de sunitinib y bevacizumab. Por el contrario, siguiendo las ensefianzas
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de D1-D6, la persona medianamente versada en la materia habria estado motivada ¢ inclinada a

producir nccesariamente lo siguiente:

— composiciones que contienen CRF como un unico agente activo (de

acucrdo con D1);

— composiciones que contienen particularmente temozolomida o BiCNU (de

acuerdo con los ejemplos de D2);
— composiciones que conticnen un conjugado de irinotecan (de acuerdo con

D3);

— composiciones que contienen Gnicamente sunitinib (de acuerdo con D4),

— composiciones que contienen Gnicamente conjugados de CRFE (de acuerdo

con DS); y

— composiciones que contienen unicamente CRF para el tratamiento de

artritis reumatoide (de acuerdo con D6)

i) Adicionalmente, me permito llamar la atencion del Examinador sobre los
resultados biolégicos de las Paginas 72-75 del Capitulo Descriptivo y sobre las Figuras 11A-11D,
12A-12D y 13A-13D, en los que se demuestra la eficacia de administracion de CRF cuando se
usa cn combinacién con uno o mas agentes. Especificamente, el CRF se administra con el
inhibidor de angiogénesis bevacizumab (Avastin®) para tratar una diversidad de diferentes tipos
dec tumores. Estos estudios demuestran que la combinacion de CRF y bevacizumab (Avastin®)
cs mas cficaz cn ¢l tratamiento de céancer que cualquier tratamiento individual, como se muestra a

continuacion:

A. En un estudio, ratones hembras nu/nu de 8 - 12 semanas de edad se
inycctaron con 1 x 10° de células de tumor de colon humano Colo205 por via subcutinea. Una
vez que los tumores se desarrollaron y alcanzaron un tamafio medio de 100 - 150 mg, los ratones
recibieron administracion de: (1) solucién salina (control) (dos veces al dia, subcutdnea); (2) CRF
(100 pg/kg) (dos veces al dia, subcutanea); (3) CRF (200 pg/kg) (dos veces al dia, subcutdnea);
(4) bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces semanalmente, intraperitoneal); o (5) CRF
(200 pg/kg) (dos veces al dia, subcutinea) y bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces

scmanalmente, intraperitoneal) (Fig. 11A).
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Figura 11 A
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Se midieron ¢l peso del cuerpo v el volumen del tumor dos veces a la semana hasta ¢l final del
experimento. es decir. 60 dias o un volumen de tumor de 1000 mm’ (lo que ocurricra primero).
[Los resultados indican que una reduccion del volumen del tumor en ratones que reciben agentes
individuales comparados con ¢l control, y la mayor reduccion en volumen de tumor en ratones

que recibian una combinacion de CRY y bevacizumab (Avastin®) (Figs. 11B-11D).

Figura 11B
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l'ste estudio sugicre que ¢l cfecto de la administracion de una combinacion de CRE y
bevacizumab (Avastin®) en la inhibicion del desarrollo o crecimiento de un tumor de colon y/o
en la reduccion de tamanio de tumor de colon cra mayor que la administracion de o bien CRI solo

0 bevacizumab (Avastin®) solo.

13. I'n un segundo estudio. ratones hembras nwnu de § - 12 semanas de

cdad sc inyectaron con 1 mm” de fragmentos de tumor de lineas celulares de tumor de Carcinoma

Pigmad de 8



AN

OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

de Pulmon de Células no pequeias (NSCLC) por via subcutanca. Una vez que los tumorces se
desarrollaron v alcanzaron un tamafio promedio de 80 - 120 mg.. los ratones recibicron la
administracion de: (1) solucion salina (control) (dos veees al dia, subcutanca): (2) CRE (100
wg/ke) (dos veees al dia, subcutanca): (3) CRF (200 pg/kg) (dos veces al dia. subcutanca): (4)
bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces semanalmente. intraperitoneal): o (5) CRIF (200
ug/kg) (dos veees al dia. subcutinea) y bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veees

semanalmente. intraperitoneal) (Iig. 12A).

Figura 12A
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S¢ midicron ¢l peso del cuerpo v el volumen del tumor dos vecees a la semana hasta ¢l final del
experimento, ¢s decir. 60 dias o alcanzar un peso de tumor de 2 g (lo que ocurricra primero). Los
resultados indican que una reduccion del volumen del tumor en ratones que reciben agentes
individuales comparados con ¢l control, v la mayor reduccion en volumen de tumor ¢n ratones

que recibian una combinacion de CRI y bevacizumab (Avastin®) (Figs. 12B-12D).

Figura 128
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liste estudio sugicre que ¢l efecto de la administracion de una combinacion de CRE y
bevacizumab (Avastin®) en la inhibicion del desarrollo o crecimiento de un tumor de pulmon y/o
en la reduccion de tamanio de tumor de pulmon era mayor que la administracion de o bien CRI

solo o bevacizumab (Avastin®) solo.

C. I:‘n otro cstudio. ratones hembras nu/nu de 8 - 12 semanas de edad

; 3 . . ;

se inyectaron con | mm” de [ragmentos de tumor de carcinoma de mama humano MX-1 por via
subcutanca. Una vez que los tumores se desarrollaron y alcanzaron un tamano promedio de 80 -
120 mg.. los ratones recibicron la administracion de: (1) solucion salina (control) (dos veces al
dia. subcutdanca): (2) CRFEF (100 pe/ke) (dos veces al dia, subcutanea); (3) CRE (200 ng/kg) (dos
veees al dia. subcutanca): (4) bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces semanalmente,
intraperitonecal); o (3) CRIF (200 ug/kg) (dos veees al dia, subcutdnea) y bevacizumab (Avastin®)

(5 mg/kg) (dos veees semanalmente. intraperitoncal) (Fig. 13A).

Figura 13A
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Se midicron ¢l peso del cuerpo y el volumen del tumor dos veees a la semana hasta ¢l final del
experimento. ex decir, 60 dias o alcanzar un peso de tumor de 1.5 g (lo que ocurricra primero).
[.os resultados indican que una reduceion del volumen del tumor en ratones que reciben agentes
individuales comparados con ¢l control, v la mayor reduccion en volumen de tumor ¢n ratones

que recibian una combinacion de CRI y bevacizumab (Avastin®) (Figs. 1383-13D).
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Figura 138
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liste estudio sugicre que ¢l cfecto de la administracion de una combinacion de CRE y
bevacizumab (Avastin®) en la inhibicion del desarrollo o erecimiento de un tumor dec mama y/o
en la reduccion de tamano de tumor de mama era mayor que la administracion de o bien CRE

solo o bevacizumab (Avastin®) solo.

Asi las cosas. como se desprende de las Figuras mostradas anteriormente, no hay cnscianza
aleuna en cl arte previo (D1-D6). que lleve directamente a la persona medianamente versada en
la materia. con alguna expectativa de €xito, a crcer que ¢l efecto de administrar una combinacion
de CRF vy bevacizumab en la inhibicion del desarrollo o crecimiento de un tumor de
colon/pulmon/mama v/o reduccion del tamafio de dichos tumores, resultaria mucho mayor que

administrar CRIE o bevacizumab en solitario. tal como lo muestran las Figuras mencionadas.

S siguiendo las ensenanzas de los documentos citados por ¢l Opositor, la persona medianamente
versada en la materia no encontraria motivacion o sugerencia alguna que la llevaran a sintetizar
particularmente la combinacion aqui reclamada, particularmente con las caracteristicas descritas
v reivindicadas. Por lo tanto. nada en los douementos citados por el Opositor ensciia o sugiere la
matcria aqui reclamada.

3. Por todo lo anterior. considero que las observaciones presentadas por ¢l Opositor han sido
superadas v solicito respetuosamente se proceda con ¢l examen de fondo de la presente

mvencion,
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Atentamente.

CARLOS R. OLARTL
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
TP 74295
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