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Senor

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

REF: Expediente No. 12 049.620- solicitud de patente de invencion a
favor de ABRAXIS BIOSCIENCE, LLC. Titulo: COMBINACION DE
COMPOSICIONES DE NANOPARTICULAS DE TAXANO E
INHIBIDORES DE HEDGEHOG.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 215 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y notificado

por fijacién en lista el 21 de Enero de 2014.

De manera atenta nos permitimos remitir a su Despacho un nuevo pliego
reivindicatorio que consta de diez (10) reivindicaciones, las cuales encuentran total
sustento en el capitulo descriptivo de la presente solicitud y no exceden en ningin

momento el alcance de la invencion previamente divulgada.

Con referencia a dicho nuevo pliego reivindicatorio, es preciso mencionar que las
reivindicaciones 6 a 10 y 16 a 19 fueron completamente eliminadas del mismo y por
tanto, no recae en ninguna excepcion a la patentabilidad teniendo en cuenta que ya no

se hace menci6n a ningin método terapéutico.
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En conexién con este hecho, notara el sefior Examinador que la reivindicacion 5 fue
modificada mencionando unicamente al ingrediente activo gemcitabina y evitando
incluir cualquier expresién que pueda ser vista como un método de tratamiento o uso

de la composicién reivindicada.

De igual manera, con el fin de guardar estrecha relacién entre la materia reivindicada
y el titulo de la presente solicitud, nos permitimos modificar el mismo a
“COMBINACION DE COMPOSICIONES DE NANOPARTICULAS DE TAXANO E
INHIBIDORES DE HEDGEHOG", acatando de este modo la sugerencia planteada por el

sefior Examinador.

Claridad

En cuanto a las objeciones que perjudican la claridad del actual pliego reivindicatorio,
nos permitimos comentar que la reivindicacién 1 fue modificada de la siguiente

manera:

“Una combinacién que comprende a) nanoparticulas que comprenden taxano y

una albumina y b) un inhibidor de hedgehog”

A partir de lo anterior, consideramos que dicha reivindicacién define de manera
especifica el objeto de la presente invencion y evita mencionar el posible uso de la

misma, por lo cual se asume superada la respectiva objecion.

De otro lado, consideramos que la reivindicacién 2 es completamente clara y
comprensible para la persona normalmente versada en la materia dada la informaci6n
contenida en el capftulo descriptivo de la presente solicitud, en donde se divulgan al
menos nueve inhibidores de hedgehog disponibles comercialmente (entre ellos
Jervine, GANT61, purmorfamina, SANT-2, GDC-0449, XL139, IPI926, IPI609, y
LDE225) que inhiben la actividad de Smoothened. (Ver Parrafo [0012] de dicho

capitulo descriptivo)



FAX: (571) 74222 00
www.bc.com.co

. Calle 70 A No. 4 — 41
B R I G A R D BOGOTA - COLOMBIA
C A STR O TEL: (571) 744 22 00
PROPIEDAD INTELECTUAL

A partir de lo anterior, y teniendo en cuenta que el versado en la materia conoce y se
encuentra en capacidad de aplicar métodos de ensayo con moléculas pequefias para
determinar su posible capacidad inhibitoria de Smoothened, afirmamos que la
materia reclamada en la reivindicacién 2 es lo suficientemente clara para que dicho

versado en la materia se vea en capacidad de llevar a cabo la presente invencion.

Igualmente, nos permitimos expresar que la expresién “en donde dicho inhibidor
hedgehog inhibe la actividad de Smoothened”, incluida en la objetada reivindicacién 2,

evidencia una caracteristica técnica de los inhibidores de hedgehog en lugar de

referirse a un “resultado a alcanzar” o un “efecto” de los mismos, razén por la cual

consideramos que la apreciacion del sefior Examinador es incorrecta.

De cualquier manera, suponiendo que el sefior Examinador insistiera en que dicha
reivindicacién enuncia un “resultado a alcanzar”, nos permitimos comentar que la
inclusién del mismo es completamente valida segln ilustra el Instructivo de Examen
de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de Utilidad que nos permitimos citar

a continuacién:

“El resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica de la invencién. Puede
aparecer en la reivindicacion, pero siempre acompafiando las caracteristicas
técnicas que definen la invencion.” (Numeral 2.6.5.8 - Reivindicaciones

definidas por el resultado a alcanzar)

De acuerdo con lo anterior, y teniendo en cuenta la dependencia directa de la
reivindicacién 2 respecto a la reivindicacién 1, solicitamos respetuosamente sea

retirada la respectiva objecién.

Por su parte, las reivindicaciones 3 y 4 incorporan ahora los nombres [UPAC de cada
uno de los compuestos reivindicados en lugar de los cédigos de los mismos, con lo

cual se definen tales compuestos quimicos sin lugar a ambigiiedades.

Ahora bien, respecto a las reivindicaciones 11 a 15, menciona el sefior Examinador
que las mismas no definen los elementos caracteristicos de la composicién y que por

ende, no son claras.
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Frente a tal objecién, nos permitimos mencionar que la materia divulgada en dichas
reivindicaciones -correspondientes a las nuevas reivindicaciones 6 a 10- expone de
manera adecuada y comprensible la presente invencién, permitiendo que el versado

en la materia sea capaz de llevarla a cabo sin ningin inconveniente.

En este sentido, consideramos que no hay justificacién alguna para restringir la
materia reivindicada mediante la inclusion puntual de ingredientes activos,
excipientes, rangos de composicion o proporciones de los mismos, ya que tales
caracteristicas se encuentran pertinentemente divulgadas en el capitulo descriptivo

de la presente solicitud y por tanto,

Mas especificamente, nos permitimos dirigir la atencién del sefior Examinador a
algunos de los parrafos del capitulo descriptivo, los cuales mencionan de manera

concreta los siguientes aspectos:

- Parrafos [0201] a [0205]: Excipientes farmacéuticamente aceptables

- Parrafo [0187]: Rangos de concentracién

- Parrafos [0155] a [0176]: Composiciones de nanoparticulas de

taxano/albumina y sus propiedades fisicas

De acuerdo con esto, consideramos que las distintas modalidades que abarca el
alcance de la presente invencién se encuentran apropiadamente reivindicadas y que
no hay lugar a restringir de ninguna manera la materia contenida en las objetadas
reivindicaciones 11 a 15 toda vez que la misma, junto a las ensefianzas del capitulo
descriptivo, resulta lo suficientemente clara para que el versado pueda llevarla a la

practica.

En vista de lo anterior, damos por superadas todas y cada una de las objeciones por
claridad manifestadas por el sefior Examinador y solicitamos respetuosamente sea
reconocida la total validez del nuevo pliego reivindicatorio como una divulgacién

clara y concisa de la presente invencién.



Calle 70 A No. 4 - 41
B RIGARD& BOGOTA — COLOMBIA
TEL: (571) 744 22 00
C ASTRO FAX: (571) 742 22 00
www.bc.com.co

PROPIEDAD INTELECTUAL

Descripcion

Adicionalmente, con referencia a las objeciones que afectan al capitulo descriptivo de
la presente solicitud, nos permitimos allegar al presente memorial la Tabla 3 en donde
se incluy6 el nombre IUPAC de los compuestos denominados bajo los cddigos XL139 y
LDE225.

Del mismo modo, adjuntamos nuevamente las Tablas 4 y 5, en donde una vez
corregido el problema de resolucién mencionado por el sefior Examinador, es posible
apreciar con claridad todas y cada una de las estructuras quimicas alli contenidas

(capitulo descriptivo en CD).

Por ultimo, con referencia a la falta de sustento que objeta el sefior Examinador
respecto a i) la combinacién de paclitaxel y XL139, IPI609 o LDE225, y ii)
nanoparticulas de paclitaxel, inhibidores de hedgehog y gemcitabicina, nos

permitimos aclarar lo siguiente:

i) La combinacion de paclitaxel y XL139, IP1609 o LDE225:

Contrario a la opinién del sefior Examinador, nos permitimos expresar que la
presente solicitud expone claramente y demuestra el efecto terapéutico
mejorado que alcanzan las nanoparticulas de taxano/albimina cuando se
emplean en combinacién con cualquiera de los al menos 10 inhibidores de
hedgehog mencionados, a saber: IPI926, ABI2012, GDC449, ABI1914, ABI2086,
ABIZ099, ABI1C4, ABI1C5, ABI1C6, y ABI1C7.

A partir de dicha informacién -y dado el ventajoso efecto alcanzado-,
consideramos que el capitulo descriptivo de la presente solicitud sustenta
apropiadamente la combinacién de nanoparticulas de taxano/albimina con
“inhibidores de hedgehog”, dentro de cuya categoria se encuentran dichas
moléculas XL139, IP1609 y LDE225.

En consecuencia, solicitamos sea retirada la respectiva objecién teniendo en
cuenta que, en todo caso, la materia reivindicada corresponde a una justa

generalizacion del alcance de la presente invencién.
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Nanoparticulas de paclitaxel, inhibidores de hedgehog y gemcitabicina:

En este sentido, nos permitimos comentar que la expresion “una combinacién” que
comprende nanoparticulas de taxano/albimina, un inhibidor de hedgehog y

gemcitabicina, no se encuentra necesariamente limitada a una tinica composicioén

con dichos tres componentes, sino que tal expresion puede referirse también a la

administracién simultdnea de dichos tres farmacos, o a un kit que comprenda

dichos tres farmacos.

Habiendo aclarado dicho alcance, es oportuno aclarar que el capitulo descriptivo
de la presente solicitud, a lo largo de sus parrafos [0016]-[0018], [0033], [0069] y
[0209]-[0210], entre otros, proporciona el debido soporte para una combinacién
que comprende a) nanoparticulas que comprenden taxano y albimina, b) un
inhibidor de hedgehog, y c) gemcitabina, razén por la cual solicitamos sea

reconsiderada la objecién en mencién.

A la luz de las anteriores correcciones y argumentos, afirmamos que el presente

capitulo descriptivo constituye una divulgacién valida que sustenta de modo

apropiado la invencion reivindicada.

Unidad de invencion

Dejando de lado lo ya mencionado, encontramos que el sefior Examinador emite

también una objecién relativa a la unidad de invencién de la materia reivindicada, en

donde identifica seis grupos inventivos distintos, situacién que procedemos a refutar

partiendo del concepto inventivo que ilustra la presente invencién.

En este orden de ideas, es preciso mencionar que la presente invencion se refiere a

una combinacién que incorpora los siguientes elementos:

a) Nanoparticulas que comprenden taxano y albumina;

b) Uninhibidor de hedgehog; y

c) Gemcitabina, opcionalmente.
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En concordancia, el concepto inventivo que caracteriza a la presente invencién gira en

torno a la combinacion de dichos tres elementos -a), b) y, opcionalmente c)- como
parte de una composicién farmacéutica y, como demostraremos a continuacién, la
totalidad de los grupos inventivos identificados por el sefior Examinador comparte

dicho concepto inventivo:

Tabla 1. Caracterizacién de los grupos inventivos I a VI.

Componentes de la composicion farmacéutica
a
Grupos inventivos Nanop(ar)tl’culas (b) ()
que comprenden Inhibidor de Gemcitabina
h ional
taxano y albumina hedgehog (opcional)
. Ciclopaminay _
I Paclitaxel IPI926
ABI2012, ABI1914,
I Padlitaxel ABI2086, ABI2099, _
ABI1C4, ABI1CS,
ABI1C6 y ABI1C7
111 Paclitaxel - LDE225 -
. Ciclopaminay
v Paclitaxel IPI926 X
ABI2012, ABI1914,
v Padlitaxel ABI2086, ABI2099, .
ABI1C4, ABI1CS,
ABI1C6 y ABI1C7
Vi Paclitaxel LDE225 X

De acuerdo con la informacién expuesta en la anterior tabla, es evidente que cada uno
de los “grupos inventivos” que destaca el sefior Examinador corresponde a una
modalidad diferente de la presente invencién que se encuentra cobijada bajo el
alcance del concepto inventivo ya comentado, razén por la cual solicitamos
respetuosamente sea reconocida la unidad de invencién de la materia reivindicada

mediante el retiro de la objecién en estudio.

Nivel inventivo
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Por ultimo, afirma el sefior Examinador que la presente invencion se ve anticipada por
las ensefianzas de los documentos D1 (“Combination therapy of hedgehog inhibitors,
radiation and chemotherapeutic agents”, US2007281040) junto a D2 (“Novel
formulations of pharmacological agents, methods for the preparation thereof and
methods for the use thereof”, US2007116761); y dicho D2 junto a D3 (“Quantitative test
to detect disease progression markers of epithelial ovarian cancer patients’,
US2009123932), frente a lo cual nos permitimos manifestar nuestro total desacuerdo

y los respectivos argumentos a favor de la no obviedad de la misma.

Como primera medida, consideramos oportuno aclarar que la presente invencion se
relaciona con el uso de una composicién que se basa en la inclusion de nanoparticulas
de taxano y albimina utiles en el disefio, desarrollo y manufactura de medicamentos
para el tratamiento del cidncer en combinacién con una cantidad efectiva de un

inhibidor de hedgehog.

En este contexto, es necesario considerar que, tal y como se menciona en el capitulo
descriptivo de la presente solicitud, el uso de nanoparticulas a base de albumina
constituye una tecnologia que emplea y aprovecha las propiedades naturales de dicha
proteina para transportar y entregar fairmacos sustancialmente insolubles en agua

hasta el sitio de accion deseado.

De acuerdo con lo anterior, es de notar que la presente invencién propone un
mecanismo de entrega sobresaliente gracias a que dichas nanoparticulas se
incorporan facilmente en procesos de transporte propios del cuerpo y adicionalmente,
se aprovecha la atraccién natural de los tumores a la albiimina para que dichas

nanoparticulas alcancen tal blanco terapéutico de manera eficaz.

Es asi que las reivindicaciones del actual pliego reivindicatorio se encuentran

estrechamente relacionadas con el sorprendente hallazgo de que, al emplear un

inhibidor de hedgehog en combinacién con una composicién de nanoparticulas de

taxano/albimina, se mejora la entrega de dicho taxano al tumor, hecho que fortalece

en términos generales la eficacia terapéutica de la composicién de nanoparticulas de

taxano/albimina como tal.
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A partir de este predmbulo, nos permitimos mencionar que la presente invencién
demuestra efectos técnicos superiores con relacién a las composiciones ya conocidas
y disponibles en el estado de la técnica, los cuales se explicaran pertinentemente mas

adelante.

Por ahora, procedemos a ahondar en las ensefianzas de los citados documentos D1, D2
y D3, a fin de demostrar que las mismas resultan completamente insuficientes para
que el versado en la materia logre de manera obvia, o en todo caso sin hacer uso de la

habilidad inventiva, alcanzar la invencién que aqui se reivindica.

En primer lugar, encontramos qué el documento D1 describe una composicién liquida
de paclitaxel disuelto en Cremophor® (aceite de ricino polietoxilado, el cual actta
como detergente no-idnico) que incluye adicionalmente un inhibidor de hedgehog y
que como tal, es de utilidad en el tratamiento del cancer gracias al efecto sinérgico
logrado precisamente por la combinacién de dichos dos agentes, en la induccién de
apoptosis y en la disminucion de la capacidad clonogénica de células PcCa-2 al ser

tratadas con la misma.

En este sentido, es evidente que el documento D1 centra sus ensefianzas en una
combinacién sinérgica cuya efectividad, demostrada a través de ensayos celulares in

vitro, se basa concretamente en los siguientes dos mecanismos:

- Mejora de la actividad citotéxica y apoptética del inhibidor de hedgehog; y

- Disminucién de la capacidad clonogénica de células PcCa-2

Mas en detalle, el documento D1 concluye en que la asociacién de las proteinas Gli de
la via sintética de hedgehog con los microtibulos a lo largo de la localizacién nuclear
citoplasmatica, es precisamente la razén por la cual el paclitaxel promueve y mejora

los efectos anti-tumorales que se le atribuyen a los inhibidores de hedgehog.

En vista de esto, es de notar que el documento D1 se dedica a describir ampliamente
los beneficios asociados con la combinacién de a) un inhibidor de hedgehog y b) un
agente quimioterapéutico, por ejemplo un taxano como el paclitaxel, mientras que

desconoce completamente la posibilidad de incluir nanoparticulas que comprenden
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taxano y albumina como la reivinidicada y los beneficios subsecuentes a su

incorporacién como parte de la composicion.

Igualmente, consideramos que las ensefianzas de dicha anterioridad no podrian
orientar al versado en la materia a alcanzar la presente invencién ya que esta no

aborda en ningun momento el estudio de una posible interaccién sinérgica entre el

inhibidor de hedgehog y el paclitaxel, sino que su objeto y sentido se enfocan
concretamente en definir un mecanismo de entrega que, ademas de novedoso, deriva

en las ventajas y beneficios que se comentaran méas adelante.

Asi pues, afirmamos que el documento D1, a pesar de referirse a composiciones
quimioterapeuticas que incorporan dichos dos componentes activos, define un campo
técnico sustancialmente diferente al de la invencién aqui reivindicada y por tanto,
consideramos que sus ensefianzas no serian del particular interés del versado en la
materia interesado en proporcionar una composicién que logre incorporar y entregar
eficazmente agentes quimioterapéuticos como el paclitaxel ~el cual se caracteriza por

presentar pobre solubilidad acuosa, como bien reconoceri el versado en la materia-.

Por otra parte, encontramos que el agente estabilizante empleado en la composicién
del documento D1 corresponde a Cremophor®, el cual se excluye rotundamente de la
presente invencion por cuenta de los efectos adversos y desventajas asociadas a su
uso, hecho que evidencia una clara contradiccién entre lo divulgado en dicha
anterioridad y la presente invencion, lo cual demuestra la falta de fundamentos de la

objecidn manifestada por el sefior Examinador.

Alaluz de este hecho, consideramos que en lugar de instruir o motivar la materia aquf
reivindicada, el documento D1 alejarfa al versado en la materia de la presente
invencion, orientdndolo a incluir agentes como el Cremophor® -el cual ha
demostrado contar con un perfil de seguridad desfavorable, como bien reconocera
dicho versado en la materia-, hecho que respalda por completo la no obviedad de la

presente invencion.

[O
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Por otra parte, es pertinente destacar que el objeto principal de la presente invencién

corresponde a solucionar precisamente dichos inconvenientes de solubilidad del

farmaco paclitaxel para proporcionar una composicién quimioterapéutica eficaz,

frente a lo cual el documento D1 resulta completamente silencioso y por tanto, inttil.

Debido a lo dicho, consideramos que dicho documento no constituye sustento
suficiente a la objecién del sefior Examinador debido a que el mismo falla totalmente

en anticipar el uso del taxano en una composicién de nanoparticulas —caracteristica

esencial de la presente invencién que permite dar solucién al problema técnico
objetivo y ademds presenta ventajas adicionales-, y por tanto no anticipa la materia

aqui reivindicada.

Dadas tales deficiencias, el sefior Examinador cita un segundo documento, documento
D2, el cual divulga una composicién de nanoparticulas poliméricas de taxol que, a
pesar de relacionarse con la materia aqui reivindicada, nunca contempla la
incorporacion de un inhibidor de hedghog como activo adicional de dicha

composicion.

A partir de lo anterior, encontramos que el sefior Examinador asume que la
combinacién de las ensefianzas de los citados documentos D1 y D2 resultarfa
completamente obvia y evidente para el versado en la materia y que por tanto, este

podria alcanzar sin inconveniente alguno la presente invencién.

Frente a esto, nos permitimos mencionar, en primer lugar, que ninguno de dichos
documentos proporciona instrucciones concretas que motiven la combinacién o
modificacién de las ensefianzas alli divulgadas, sino que cada uno se centra en
conceptos inventivos propios y alejados entre si cuya combinacién resulta

completamente improbable.

En este sentido, es preciso recordar que el disefio de nuevas composiciones
farmacéuticas implica arduos procesos de investigacién y desarrollo que por ningin
motivo derivan en resultados predecibles, sino que por el contrario ponen a prueba

aspectos biofarmacéuticos, farmacocinéticos, farmacodinamicos, eficacia, seguridad y

U
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calidad, entre otros, orientados a garantizar la total efectividad de dicha nueva

composicion.

Teniendo en cuenta lo anterior, insistimos en que la presente invencién, ademdas de
constituir una composicién ventajosa comparada con las disponibles en el estado de la
técnica, se enfoca en dar solucién a problemas de solubilidad y estabilidad de las
composiciones de su naturaleza, lo cual no habria podido predecirse a la luz de las

ensefianzas de los documentos D1 y D2.

Mas especificamente, consideramos que partiendo de lo divulgado en el documento
D1, el versado en la materia se encontraria fuertemente motivado a mantener un

vehiculo a base de Cremophor®, teniendo en cuenta que el mismo demostré entregar

eficazmente la combinacién de agentes quimioterapéuticos para alcanzar el efecto
sinérgico que dicha anterioridad relata, descartando de este modo la posibilidad de

cambiar radicalmente dicho aspecto de la composicion.

De modo similar, tomando como punto de partida la composicién de nanoparticulas

de taxano divulgada en el documento D2, es evidente que la incorporacién de un

segundo componente activo (el inhibidor de hedgehog) simboliza un riesgo inminente

para la estabilidad de composicién, lo cual enfrentarfa al versado en la materia a
posibles problemas de estabilidad, incompatibilidad de ingredientes activos y
excipientes, problemas de entrega del farmaco, ineficacia terapéutica, etcétera, razén
suficiente para que el versado en la materia evite modificar la composicién descrita en

dicha anterioridad.

Asi las cosas, consideramos que la posicién del sefior Examinador al asumir la
combinacién deliberada de las ensefianzas de los citados documentos D1 y D2 es
completamente errénea y, en lugar de evidenciar la supuesta obviedad de la presente
invencién, permite demostrar que la misma constituye materia completamente

patentable.
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Por lo anterior, solicitamos respetuosamente sea retirada la objecion que afecta al
presente pliego reivindicatorio por cuanto las ensefianzas de los documentos D1 y D2
resultan insuficientes al momento de brindar al versado en la materia las
herramientas necesarias para alcanzar la presente invencién sin hacer uso de la

habilidad inventiva.

Ahora bien, adicional al escenario ya contemplado, el sefior Examinador afirma que la
combinacién de los documentos D2 y D3 es suficiente para que, a partir de tales

ensefianzas, el versado en la materia alcance de manera obvia la presente invencion.

El documento D3 hace referencia al uso combinado del inhibidor de hedgehog GDC-
0449 (conocido también como ABI2012) con los farmacos docetaxel y perifosina. De
acuerdo con esto, nuevamente encontramos que dicha anterioridad es completamente

silenciosa respecto a que el taxano docetaxel corresponda a una composicién de

nanoparticulas y por tanto, falla en anticipar o sugerir el concepto inventivo que

caracteriza a la presente invencién.

A pesar de esto, el sefior Examinador insiste en que el documento D2, al divulgar una
composicion de nanoparticulas poliméricas de taxol, pone a disposicién del versado
en la materia toda la informacién suficiente para que este, sin hacer uso de su
capacidad inventiva, combine tales ensefianzas y alcance con exactitud la materia aquf

reivindicada.

Tal y como se menciond previamente, la posicién del sefior Examinador es inadecuada

toda vez que la combinacién de dichas enseflanzas es muy poco probable y de

cualquier manera, requeriria que el versado en la materia llevara a cabo estudios
exhaustivos para determinar si las composiciones obtenidas cumplen con todos los

requisitos previamente mencionados para ser empleadas en terapéutica.

Aun asf, consideramos que si las ensefianzas de los documentos D2 y D3 se emplearan
como punto de partida para el desarrollo de una nueva composicién, las
composiciones alcanzadas serian distintas a la aqui reivindicada teniendo en cuenta

que a partir de ello, el versado en la materia podria derivar en las siguientes dos

composiciones:
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a) Nanoparticulas de docetaxel; a) Nanoparticulas de paclitaxel;

b) El farmaco GDC-0449 como b) El farmaco GDC-0449 como
inhibidor de hedgehog; inhibidor de hedgehog;

c) Perifosina. c) Perifosina.

En este orden de ideas, es evidente que las composiciones que podrian alcanzarse de
manera “obvia” a partir de lo divulgado en los documentos D2 y D3 se alejan de la
materia aqui reivindicada y de ninguna manera desvirtian la patentabilidad de la

misma.

Igualmente, vale la pena resaltar que la presente invencién delimita un alcance mucho
mas amplio que las anteriores dos composiciones ya que, por ejemplo, involucra una
serie de inhibidores de hedgehog que no se limitan al fAirmaco GDC-0449 tinicamente
y que demuestran ser eficaces en terapéutica, como se relata ampliamente en el

capitulo descriptivo de la presente solicitud.

Es por tanto que, aunque el versado en la materia decidiera por algin motivo
combinar lo ensefiado en dichos documentos D2 y D3, el mismo fallaria en alcanzar la
invencion aqui reivindicada y de este modo, consideramos que tales anterioridades no

perjudican de manera contundente la patentabilidad de la materia aqui divulgada.

De manera adicional, insistimos en que segin los conocimientos del campo técnico,
resulta imposible extrapolar los resultados de estabilidad, eficacia y seguridad
alcanzados con una composicién definida al momento de desarrollar una nueva
composicion, lo cual demuestra que el versado en la materia no contaba con ninguna

expectativa de éxito asociada al desarrollo de la presente invencidn.

De hecho, consideramos que dadas las eficaces composiciones descritas en cada una
de las anterioridades citadas por el sefior Examinador, el versado en la materia

tendria mas motivos para mantener las composiciones descritas en el estado de la

técnica que para modificarlas, siendo esta otra razén por la cual el andlisis del sefior

Examinador carece completamente de fundamentos.

4



FAX: (571) 742 22 00
www.bc.com.co

Calle 70 A No. 4 - 41
BRIGARD TS
CASTRO TEL: (571) 744 22 00
PROPIEDAD INTELECTUAL

Asf pues, consideramos que no hay ningin motivo por el cual el versado en la materia
enfrentado al problema técnico que soluciona la presente invencién y tomando los
documentos D1, D2 y D3 como punto de partida, se viera motivado a modificar tales
enseflanzas y alcanzar, convenientemente, la presente invencion, la cual ademas de

diferenciarse claramente de tales divulgaciones, exhibe ventajas y beneficios

considerables que como tal, simbolizan un avance técnico significativo y que
solicitamos sean tenidos en cuenta como muestra adicional del nivel inventivo de la

misma.

Habiendo comentado a profundidad las deficiencias literales del estado de la técnica
respecto a la materia reivindicada, nos permitimos presentar ahora los efectos
técnicos superiores y sorprendentes que alcanza la invencion, los cuales ademas de

constituir una evidente ventaja sobre las composiciones disponibles en el campo

técnico y un avance en este mismo ambito, constituyen prueba contundente del nivel

inventivo y la patentabilidad de la materia reclamada.

(1) Respecto a la inhibicién del crecimiento tumoral:

Dentro de la materia incluida en el capitulo descriptivo de la presente solicitud, se
presentan los resultados de un ensayo en donde se compard el efecto alcanzado por
Abraxane® (formulacidn de nanoparticulas a base de albumina y paclitaxel) versus la
- combinacion del inhibidor de hedgehof IP1-926 con Abraxane®.

Con relacién a esto, el Ejemplo 3 ilustra dicho ensayo llevado a cabo con ratones de
acuerdo con el modelo de xenoinjerto pancreatico L3.6pl, los cuales fueron tratados
con Abraxane® solo, IP1-926 solo, o una combinacién de IP1-926 con Abraxane®. Los

resultados de dicho ensayo se resumen a continuacién:

Tabla 2. Resumen de los resultados del ensayo de inhibicién del crecimiento tumoral.
Adaptado de Ejemplo 3, parrafo [0228].

Grupo de tratamiento Reduccion del tumor
IP1-926 No efectivo
Abraxane® 61%
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| Abraxane® + IP1-926 83%

-

Los anteriores resultados revelan el efecto superior de inhibicién asociado a la
combinacion del inhibidor de hedgehog IP1-926 con Abraxane®, la cual guarda

estrecha relacion con la materia aqui reivindicada.
Como sustento adicional, presentamos aqui una de las figuras que acompaiian las

ensefnanzas del capitulo descriptivo de la presente invencién y que sustentan ain mas

el efecto superior que demuestra la composicién reivindicada:

Figura 2A
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De acuerdo con lo anterior, es evidente que la combinacion del inhibidor de hedgehog

IPI-926 con Abraxane® exhibe una contundente reduccién del volumen de tumor que,

ademas de mantenerse durante el tiempo de estudio, es muy superior en comparacion
con los resultados alcanzados por las deméas agentes empleados de manera

independiente.

En este mismo contexto, nos permitimos agregar que los sorprendentes y favorables
resultados que alcanza la presente invencién fueron también demostrados bajo el
modelo de xenoinjerto de cancer pancreatico de ASPC-1, cuyos resultados se ilustran

en la siguiente Figura:
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Figura 4
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En este caso, se observa que la combinacion del inhibidor de hedgehog IPI-926 y
Abraxane® logra un 77% de inhibicion de crecimiento de tumor, lo cual
corresponde a mdas del doble del efecto logrado por Abraxane® por sf solo. (Ver
Parrafo [0230])

En consecuencia, solicitamos sea tenido en cuenta que la presente invencion logra una
inhibiciéon del crecimiento tumoral superior en comparaciéon con las terapias
disponibles en la actualidad y que dicho efecto sea visto como indicio adicional y

muestra contundente del nivel inventivo de la presente invencion.

(2) Respecto a la entrega de paclitaxel al blanco terapéutico:

De acuerdo con los protocolos involucrados en el disefio y desarrollo de la presente
invencion, se llevé a cabo el estudio de la farmacocinética de la combinacién del
inhibidor de hedgehog IP1-926 y Abraxane® a partir del ya mencionado modelo de
xenoinjerto pancreatico L3.6pl, cuyos resultados derivan en niveles de paclitaxel
28% superiores en el sitio del tumor, en comparaciéon con tumores tratados

tnicamente con Abraxane®. (Ver Parrafo [0229])
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Dicho aumento de la entrega de paclitaxel fue demostrado también mediante el
estudio del impacto y los efectos de la combinacién reivindicada sobre el ciclo celular,
para lo cual se llevd a cabo el estudio inmunohistoquimico de histona H3 fosforilada

(PH3) en las secciones tumorales, cuyos resultados se ilustran en la siguiente Figura:

Figura 3
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De acuerdo con lo observado, la combinacién del inhibidor de hedgehog IP1-926 y
Abraxane® logra una acumulacion del 33% de paclitaxel al interior de las células
tumorales durante la fase tardia Gz/M, comparado con los resultados alcanzados al
administrar Abraxane® unicamente. (Ver Parrafo [0229])

En conclusion, dicho incremento de la acumulacién del farmaco en las células
tumorales se asocia especificamente con una elevada captura de paclitaxel durante
el ciclo celular y por tanto una entrega superior de paclitaxel a las células
tumorales, hechos que evidencian la superioridad de la presente invencién en
contraste con las composiciones disponibles y conocidas en el estado de la técnica.

En complemento de lo dicho, nos permitimos expresar que los mencionados efectos -
ademds de ser inesperados y por tanto constituir un indicio adicional de nivel
inventivo-, demuestran de manera contundente que la presente invencion no habria
podido ser anticipada o prevista a la luz de las ensefianzas del estado de la técnica y de
los conocimientos estandar del versado en la materia.

A la luz de esto, nos permitimos concluir que la presente invencién constituye un
evidente y valioso aporte al campo técnico y que como tal, dichos efectos técnicos
superiores y sorprendentes ratifican la entera patentabilidad de la materia aqui
reivindicada, situacion que solicitamos sea reconocida mediante el retiro de las
objeciones manifestadas por el sefior Examinador en contra del nivel inventivo de la
misma.
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesion del privilegio solicitado, ya que en
opinién del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decision
486.

Atentamente,

't ////

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.S.].

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

Una combinacién que comprende a) nanoparticulas que comprenden

taxano y una albumina y b) un inhibidor de hedgehog.

2. La combinacién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho

inhibidor hedgehog inhibe la actividad de Smoothened.

3. La combinacion de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde
dicho inhibidor hedgehog es (35,3'R,3'aS,6'S,6aS$,6bS,7'aR,9R,11aS,11bR)-3',6',10,11b-
tetrametilspiro[2,3,4,6,6a,6b,7,8,11,11a-decahidro-1H-benzo[a]fluoreno-9,2'-
3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-3H-furo[3,2-b]piridine]-3-ol o derivado del mismo.

4. La combinacién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
inhibidor de hedgehog se selecciona del grupo que consiste de 2-cloro-N-(4-cloro-3-
piridin-2-ilfenil)-4-metilsulfonilbenzamida, = N-[2-metil-5-(metilaminometil)fenil]-4-
[(4-fenilquinazolin-2-il)Jamino]benzamida, N-
[(3R,3'R,3'aS,4aR,6'S,6aR,6bS,7'aR,95,12a85,12bS)-3',6',11,12b-
tetrametilspiro[1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,10,12,12a-tetradecahidronafto[2,1-a]azulen-
9,2'-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-3H-furo[3,2-b]piridina]-3-iljmetanesulfonamida,
(3'R,3'aS,6'S,6a8$,6bS,7'aR,9S,12aS,12bR)-3',6',11,12b-
tetrametilspiro[2,5,6,6a,6b,7,8,10,12,12a-decahidro-1H-nafto[2,1-a]azulen-9,2'-
3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-3H-furo[3,2-b]piridina]-3-ona, y N-[6-[(2S,6R)-2,6-

dimetilmorfolin-4-il]piridin-3-il]-2-metil-3-[4-(trifluorometoxi)fenil|benzamida.

5. La combinacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, la

cual ademas comprende gemcitabina.

6. La combinacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,

en donde el taxano es paclitaxel.

7. La combinacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,

en donde el taxano es docetaxel,

8. La combinacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
en donde el didmetro promedio de las nanoparticulas en la composicién no es mayor

de aproximadamente 200 nm.



)
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9, La combinacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
en donde la relacién en peso de la albumina y el taxano en la composicién de

nanoparticulas es menor de aproximadamente 1:1 a 9:1.

10. La combinacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9,

en donde la composicion de nanoparticulas es sustancialmente libre de Cremophor.
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SUPERINTENDENCIA

PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA

RELACION DE ANEX0S

Dependencia:

Fecha: : \-ﬂ !QS_! Lé_j

Recorrido:

=\le 22

ARAA MM DD
an A &

Tipo de Radicacion: Entrada: ?& Salida: o Traslade: © Convenio: O
Radicador: ]Pianilla:

1D No. Radicacion Consecutivo Item Item Unidad de Conservacion

1 ‘ 2”‘4‘{ 6 ’O— 63 g’\ 1 Bolsa

2 2 Caja

3 3 Libro

4 4 Sobre

5 ] Tomo

6 6 Otro

7 Item Soporte Documental

8 / ? CD

9 8 Disquete

10 9 DVD

11 10 Folleto

12 11 Foto

13 12 Periddico

14 13 Plano

15 14 Publicacién Peradica

16 15 use

17 16 Otro
Observaciones:




