e I ' \
Clarke, Mod( SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO )

P ? 41 '
ol 11T

|
|
4

Fecha 2000-01-30 154443 _ Dep. 2020 NUECREACIONL |

Tra 11 PATENTEIYIL  Eve 379 FASENACIONALI

Act. 329 CTOINFORMACION  Folios: 8 .
2621 Div 2B N .- I
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ]zg
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Expediente No. 04.011.525B
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No 86-53 Piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la
patente de la referencia, dando alcance al recurso de reposicion

presentado_el 26 _de enero de 2008 contra la resolucién No. 54675
notificada el 23 de diciembre de 2008 expedida por el Superintendente de

Industria y Comercio y con base en el articulo 34 del cédigo contencioso
administrativo, respetuosamente me permito presentar la informacién
complementaria que se menciona en mi recurso y que demuestra la altura
inventiva de la invencién en estudio. De igual forma anexo la hoja nimero 2
de mi recurso, la cual por un etror involuntaria no fue anexada al recurso.

Sefior Superintendente, ,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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inventivo hecho por el examinador en la resolucion acusada carcce del enfoque
adecuado de conformidad con las normas, jurisprudencia v oreglas t¢enicas que
existen para poder desvirtuar ¢l nivel inventivo de la mvencion, toda vez que ese
despacho no realizd un andlisis apropiado del nivel inventivo, debido a qu
cfecrud la bisqueda de los documentos de la réenica anterior sin hacer ¢!
esfuerzo inrelectual de colocarse en la situacion que alrontd ¢l sohcitante en
momento antes que la solicirud fuera conocida.  1in este sentido, Ta Oficima de
pAtenres INCuree cn:.cl crror de realizar un estudio de tipo bindsight, ¢l ceal no ox

permitido para la evaluacion del nivel inventivo de la invenaion,

listo claramente levo a esa despacho a una evaluacion inapropiada de T alturn
inventiva de la invencion en estudio, pues al no haber tenido en cuenia los
lincamicntos v la doctrina para realizar una adecuada cvaluacion del aned!
| DU

imventivo, ta condujo a una aplicacion cerronea de los articalos 16 v 18 de

Decision 486, debido a que no considerd ¢l esrado de L réenica vono pade

demosrrar como una persona medianamente versada en el campo réentco halim

Hegado de manera evidente a partir del documenro cirado (WO 00/49019) a Ia
materia objeto de la solicirud en estudio, toda vez que su andlisis fue incorrecto
y producto de un enfoque de tipo hindsight.

A su ver ¢l articulo 16 de la Decision 486 scnala que “Ulna dnvencidn se consicerir:i
niere ciando no estd comprendide en el estado de i técica.

[/ estudo de o técnica copmprenderd lodo fo_gue baya sidy accesiDle_al_piiblico por 1
descripeidn escrite i oral, utilisacidn. comercialisaciin o cnalguier otro mediv antes de o fech
de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de fu p/‘/'/;/'z'(/z;.// reconoctdal(....)" 1)

subravado ¢s nuestro,

e acuerdo con este articulo ¢s claro que tos documentos que pueden ser citiados
como anteriordades son aquellos que afectan la solicirud desde el momente
contado hacia atras a partire de la fecha de la prioridad revindicada.

.o anrerior significa que la referencia (WO O0/49019), escogrda por o
despacho en ¢l examen de bisqueda,  fuc scleccionada parnendo dos
conocimicnro de la mvencion en cstudio, sin tener en _cuenta cudl era ¢l
estado del arte en el momento de la fecha de prioridad de la solicitud,

i este sentido, es notable como ese Despacho viold Tas normas aqui civadas
pues desconocio la alura invennva de la presente mvencion frenre o o
divulgado en ¢l estado del arte, justo antes de a presentacion de priordad de
esta solicirud, es decir, del 19 de julio de 2001, "También es claro, cHman ia

Superintendencia de Industria y Comercio no tuvo presente ¢l significado de
la expresion “estado de la téenica”, pucs tomando como punro de parrida
la misma invencion, cs decir, cfectuando la. bisqueda a_posterior, no
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WO 00/49019 _ PCT/EP00/01331

-24.
Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate:

Die neuen Verbindungen der Formel | sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren
mit Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der
Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem
schnell wachsende, neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare

Regelmechnismen weitgehend unbeeinflufit ist. Wirkstoffe dieser Art sind’

prinzipiell geelgnet zur Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereuch
seien bensplelwelse genannt die Therapie von Qvarial-, Magen-, Colon-, Adeno-,
Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinomen, dem malignen Melanom, der

akuten lymphozytaren und myelocytaren Leukamie. Die erﬁ_ndUngsgeméf&en '

Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-
Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung chronischer entzindlicher
Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der Arthritis. Zur

Vermeidung unkontrollierter  Zeliwucherungen an sowie der besseren
Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in die

hierfir verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die

erfindungsgeméafien Verbindungen konnen alleine oder zyr Erzielung additiver

oder synergistischer Wirkungen in Kombination mit weiteren in d_ér

Tumortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzkiassen verwendet

werden. '

Als Beispiele seien genannt die Kombination mit

* Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin,

o interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie z.B.
Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. Cl-941,

¢ mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der mGa-

Alkaloide wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie

z.B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin
oder andere Verbindungen wie z.B. Colchicin, Combretastatin A-4,

o DNA Topdisomeréseinhibitoren wie 2.B. Camptothecin, Etoposid,
Topotecan, Teniposid, ' |

o Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin,

* DNA alkylierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A,

o Inhibitoren .on Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie
z.B. Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, o

¢ Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C
wie z.B. Erbstatin, Genistein, Staurosporin, llmofosin, 8-Cl-cAMP, '

.................

Ll
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» Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z.B. Mifepriston,
Onapriston oder aus der Klasse der Antidstrogene wie z.B. Tamoxifen oder
aus der Klassfe der Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat,

e Metastasen inhibierenden Verbindungen 2z.B. aus der Klasse der

Eicosanoide wie z.B. PGlp, PGE4, 6-Oxo-PGEq sowie deren stabiler
Derivate (z.B. lloprost, Cicaprost, Misoprostol).

s Inhibitoren ! onkogener - RAS-Proteine, welche die mitotische
Signaltransduktion beeinflussen wie beispielswéise Inhibitoren der Farnesyl-
Protem-Transferase,

10 e natlrlichen oder kiinstlich erzeugten Antikérpern, die gegen Faktoren bzw.
deren Rezeptoren, die das Tumorwachstum fordern, gerichtet sind wie
beispielsweise der erbB2-Antikorper, ' '

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel ‘auf Basis der pharmazeutisch

' vertraglichen, d.h. in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der
1= allgemeinen Formel |, gegebenenfalls zusammen mit den Ublichen Hilfs- und
oS5 Tragerstoffen.

Die erﬁndungsgemaf&en Verblndungen konnen nach an sich bekannten

Methoden der Galenik zu pharmazeutischen Prédparaten fir die enterale,

percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie koénnen

20 in Form von Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien,

implantaten, injizierbaren sterilen wéfirigen oder oligen  Lésungen,

Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht

werden.

Der oder die Wurkstoffe kénnen dabei mit den in der Galenik Ublichen

5 Hilfsstoffen wie z.B. Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Methy(cellulose,

Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, wélrigen oder

nicht waRrigen Tragern, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emuigier-,

Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z.8.

o etherischen Olen) gemischt werden. '
R 30 Die Erfindung bétrifft somit auch pharmazeutnsohe Zusammensetzungen, die als

Wirkstoff zumindest eine erfindungsgeméafe Verbindung enthalten. Eine

Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der

erfindungsgemafien Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg '

pro Tag.

Diejenigen Veroi'ndungen der Formeln B, AB, CB, ABC sowie insbesondere |,
die im Abschnitt G'-G-E-E' eine bzw. zwei Doppelbindungen aufweisen, stellen
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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2020
Bogota, D.C., 17 de febrero de 2009

Abogada
JIMENA ESCOBAR URIBE

REFERENCIA: Radicacion No. 04-11525-B

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No.

Folios 139

TiTULO “Combinaciones de compuestos vasculoestaticos con epotilona B”

En atencion al Recurso de Reposicion interpuesto, se hacen las siguientes
aclaraciones:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 7 a 37, el nuevo capitulo reivindicatorio de los
folios 107 a 108 y las observaciones del solicitante.

Objeto de la Invenciéon

Reivindicacion 1: combinacién que comprende:
a) Un compuesto vasculoestatico: PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-
4-ilmetil)ftalazina-1-amina.
b) Un compuesto de férmula (l) el cual es Epotilona B

Reivindicacién 2: Composicién que comprende:
a) Un compuesto vasculoestatico: PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-
4-ilmetil)ftalazina-1-amina.
b) Un compuesto de férmula (I) el cual es Epotilona B
¢) Un vehiculo farmacéuticamente aceptable

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de combinaciones
utiles y novedosas que exhiban un perfil mejorado, incluyendo un espectro
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mas amplio de la actividad antitumoral, eficacia contra tumores resistentes a
multiples farmacos y una seguridad y tolerabilidad mas altas en vista de las
limitaciones que se han observado con otros medicamentos como los
taxanos y sus efectos laterales en terapias de combinacién.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
una combinacion o una composicién farmacéutica que comprende (a) Un
compuesto vasculoestatico, y (b) epotilona B de formula I.

Evaluacion de Nivel inventivo

Las caracteristicas esenciales de la combinacion de la reivindicacion 1, es
decir:
(a) un compuesto vasculoestatico: PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-
iimetil)ftalazina-1-amina;

(b) Un derivado de epotilona de férmula (1) la cual es Epotilona B

Habian sido divuigadas previamente en el Estado de la Técnica (ver
D1 pag 24 linea 36):

D ensena (ver folios: 90-94) derivados de epotilonas A o B, utiles en
terapia antiangiogénesis, tratamiento de enfermedades inflamatorias
cronicas y en terapia anticancerigena donde la epotilona puede
combinarse con otros agentes quimioterapéuticos para conseguir efectos
aditivos o sinergisticos como con: “vasculostaticos”, compuestos de
platino, doxorrubicina, taxanos o inhibidores del factor de crecimiento.

La unica diferencia con Dy es que esta solicitud ha seleccionado un
vasculostatico  especifico PTK787  (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-
iimetil)ftalazina-1-amina pero esta diferencia no parece conceder una
ventaja inesperada ya que la anterioridad sugiere las combinaciones entre
Epotilona B con vasculostaticos diciendo que los compuestos de férmula
(I), es decir, nuevos derivados de Epotilona, pueden ser usados en
combinacion con vasculostaticos (entre otros) para ser usados en la
terapia de tumores y asi alcanzar efectos aditivos o sinergisticos (ver
abstract).

IDe esta forma no puede determinarse un efecto técnico inesperado que
logre la diferencia con la anterioridad encontrada porque a pesar de que
la descripcion presenta protocolos de ensayos (denominados “ejemplos”)
realizados sobre ratones (ejemplos 5 Y 6) con las combinaciones
reivindicadas y ahora en su recurso muestra los resultados obtenidos en
estos ensayos corroborando el sinergismo y la disminucién del tamafo de
los tumores, no se considera un efecto inesperado ya que la anterioridad
previamente lo habia sugerido.

Asi el Problema Técnico Objetivo fundamental de la Invencién
Reivindicada se redefine en “Cémo lograr combinaciones entre epotilona
B y el compuesto vasculostatico PKT787 alternativas a las conocidas”.

Por consiguiente, de acuerdo a las consideraciones expuestas

anteriormente, resultaria obvio el disefio de este tipo de combinaciones y
composiciones para un experto en la materia.
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Respuesta a los Argumentos del Solicitante
En atencion a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:

1. Dice el solicitante que una persona normalmente versada en la materia no
encontraria evidente a partir de D1 seleccionar el compuesto
vasculostatico PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-ilmetil) ftalazina-1-
amina) para combinarlo con la epotilona B, ya que dicho documento solo
menciona de manera general la participacion de platino, inhibidor de
topoisomerasa, inhibidores de las proteinas quinasa como genisteina,
estaurosporina, antigestanos, de ahi que es notorio el enfoque hindsight,
ya que el examinador no logré demostrar de manera contundente y légica
c6mo una persona medianamente versada en la téchica habria escogido
a partir de D1 la combinacién seleccionada ya que ni siquiera se revela el
agente vasculoestatico.

Se aclara al solicitante que se demuestra que una persona medianamente
versada en el campo técnico de manera obvia llega a las combinaciones
reivindicadas toda vez que D1 sugiere que un compuesto de férmula (i)
combinado con compuestos vasculostaticos conlleva efectos aditivos o
sinergisticos (ver abstract). Dy ensefia (ver folios: 90-94) derivados de
epotilonas A o B, utiles en terapia antiangiogénesis, tratamiento de
enfermedades inflamatorias crdnicas y en terapia anticancerigena donde la
epotilona puede combinarse con otros agentes quimioterapéuticos para
consequir efectos aditivos o sinergisticos como con: “vasculostaticos”,
compuestos de platino, doxorrubicina, taxanos o inhibidores del factor de
crecimiento. Por lo tanto un experto en la materia va a seleccionar cualquier
compuesto vasculostatico y lo combinara con Epotilona B para comprobar
que también obtendra ventajas sobre los compuestos solos tanto en
disminucién de la metastasis o el tumor como en efectos sinergisticos,
porque ya D1 lo habia previsto.

2. Afirma el solicitante que el examinador debié analizar si la eleccién de los
compuestos de la combinacion presentaron un efecto técnico inesperado,
lo cual se manifesté en los ejemplos 5 y 6 que muestran que se presenta
un efecto inesperado en la disminucion del tamafio de tumores sélidos en
ratones, por lo cual una persona medianamente versada en la técnica no
habria podido derivar de manera evidente estos resultados toda vez que
dicha anterioridad falla en sugerir que se puedan alcanzar efectos
ventajosos con el compuesto PTK787 en combinacion con la epotilona B
y que ademas se supera un prejuicio técnico en la utilizacion de taxanos
en el tratamiento del cancer que hace que se aumenten los efectos
laterales indeseados.

Se aclara al solicitante que de manera explicita el abstract de D1 ensefa que
un compuesto de formula (I) en combinacion con otras sustancias revela que
conlleva efectos aditivos o sinergisticos, por lo cual resultara obvio para una
persona medianamente versada en la técnica que si tomara como punto de
partida otro compuesto vasculostatico no mencionado tendrad toda la
probabilidad de obtener efectos semejantes a los ya encontrados en D1.

Aunque el resultado del ejemplo 5 (folio 36) presenta efecto sinérgico de las
composiciones con respecto a cada compuesto utilizado solo, esta sinergia
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no representa ningun efecto inesperado frente a los conocimientos del estado
de la técnica que tiene el experto en la materia.

3. Afirma el solicitante que una persona medianamente versada en la
técnica no hubiera podido resolver el problema de la manera ingeniosa
como lo realiz6 el solicitante pues habria pensado en otras
combinaciones sugeridas en D1 pero no habria pensado en realizar una
combinacién tan especifica como la mostrada en esta solicitud y mucho
menos habria previsto el resultado obtenido en términos de la reduccién
del tamano del tumor sélido y la sinergia producida, para lo cual se ponen
en consideracion los datos obtenidos en un estudio que exhibe reduccion
del peso de la metastasis y su indice de combinacién Clarke es menor de
0.7.

Se aclara al solicitante que si podria haberse previsto el resultado obtenido
ya que la anterioridad en su abstract indicaba que existian efectos
sinergisticos y de disminucion tumoral, entre epotilonas con los compuestos
inhibidores de cinasa de tirosina VEGF, por lo tanto los datos anexados en su
recurso solamente corroboran lo que ya se habia ensefiado previamente.

Conclusion

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la negacién del
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 — 2, folios 107 a 108.

Bogota, D. C.,
CONCEPTO JEFE DIVISION EXAMINADOR
TECNICO NUEVAS TECNICO
321 CREACIONES 202087
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