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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ‘
E. S. D.

Re: Expediente No. 04-011.525 B
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Cra. 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, en respuesta al oficio No. 3971 del 14 de marzo de 2008 relacionado con
el concepto técnico No. 357, me permito manifestar lo siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486
al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatotio en el cual
se realizaron las siguientes modificaciones:

2.1  Se cancel6 la antigua reivindicacién 6, que hacia mencién al uso de la
combinacion.

2.2 Se especificaron dentro de la reivindicacién 1, los dos componentes de la
combinacién, es decir, que el compuesto vasculoestitico es el compuesto PTK787
(N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-ilmetil)ftalazina-1-amina) y la epotilona es la epotilona
B. Debido a esta limitacién, se cancelaron las antiguas reivindicaciones 2, 3, y 4.

2.3 Se modific6 la dependencia de la antigua reivindicacion 5 (nueva
reivindicacion 2.

En este sentido, me permito decir que las anteriores modificaciones no amplian la
materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el 4nimo de brindar
claridad a esta reivindicacién de acuetdo con lo sugerido por el examinador.
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Para este efecto, me permito acompafiar el recibo de pago No. 08-43,873 del 4 de
junio de 2008, con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion
en cuanto al capitulo reivindicatorio.

3. Claridad de 1a solicitud

Con relacién a la descripcién, me permito sefialar que la invencién demuestra la
eficacia de la combinacién definida ahora reivindicada, mediante los resultados en
un modelo animal y que debido a que la combinacién es tan especifica, es decir, el
compuesto vasculoestitico PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-ilmetl)ftalazina-1-
amina) y la epotilona B, no existe otra clase de combinacién en la técnica anterior
con la cual se pueda realizar una comparacién. Por lo tanto, se solicita al
examinador aceptar la claridad de la desctipcién a la luz de la materia’ ahora objeto
de proteccién.

4. Nivel inventivo

El examinador objeta el nivel inventivo de la presente solicitud estableciendo una
comparacién entre la invencién en estudio y la anterioridad D1, indicando que
“La sinica diferencia con D1 es que esta solicitnd combina...”, lo cual significa que parte
de las semejanzas y diferencias de los dos documentos y esta solicitud.

Lo anterior no es apropiado ni ajustado a las practicas sobre valoracién del nivel
inventivo porque estd objetando nivel inventivo con el analisis de novedad, que
precisamente es determinar semejanzas y diferencias.

De forma errénea extrapola el examinador “gue no logra determinarse un efecto técnico
que logre la diferencia con la anterioridad encontrada porgue la descripcion no presenta datos o
resultados comparativos en tal sentido segin lo requerido en el item 3.1, afirmacién que
resulta ser una conclusién de indicar semejanzas y diferencias.

No obstante el examinador no logra hacer un adecuado analisis de nivel
inventivo, procedo a demostrar la presencia de dicho requisito en la invencién
bajo analisis.

Atn mis, el examinador establece en su concepto técnico que “La #nica diferencia con
D1 es que esta solicitud tiene un compuesto especifico vasculoestdtico que no se mencionan en la
anterioridad pero esta diferencia no parece conceder un efecto ticnico inesperado o una ventaja que otorgue un
salto tecnoldgico ventajoso excepeional.”

“De esta forma no puede determinarse un efecto técnico que logre la diferencia con la anterioridad encontrada
porque la descripcién no presenta datos o resultados comparativos en tal sentido segdin lo requerido en el item

3.1.”



“Asi el Problema Ténico Objetivo fundamental de la Invencién Redvindicada no puede definirse y la
combinacién y composicion reivindicadas se consideran tan solo una alternativa, sin algin salto tecnologico
que las haga superior a lo previamente conocido.”

“Por consigutente, de acuerdo a las consideraciones expuestas anteriormente, resultaria obvio el disesio de este
tipo de combinaciones y composiciones para un experto en la materia.”

“S; ol solicitante considera que las combinaciones y composiciones de la invencion son superiores a lo conocidb,
este despacho le recomienda aportar datos relacionados para poder legar a tal conclusion.”

En cuanto a los argumentos expuesto pot el sefior examinador, me permito decit
que una persona medianamente versada en la técnica no habtia derivado de manera
evidente la combinacién especifica ahora reivindicada en la presente invencion, toda
vez que las ensefianzas del documento D1 reporta o sugiere de manera general que
los detivados de epolina alli descritos se pueden emplear solos o en combinacion
con otros principios activos y clases de sustancias que pueden ser empleadas en la
terapia para tumores a fin de alcanzar efectos sinérgicos. No obstante, este
documento falla en sugeritle a una persona medianamente versada en la técnica, una
combinacién tan especifica como la revelada en la presente invencion, es decir, de
un compuesto vasculostitico como que el compuesto PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-
(piridin-4-ilmetil)ftalazina-1-amina) que inhibe el VEGFR y la epotilona B.

En este sentido, atentamente dirijo la atencién del examinador al ejemplo 5 de la
descripcién de esta invencion, donde se muestra cémo las combinaciones
especificas de epotilona B y el compuesto PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-
ilmetil)ftalazina-1-amina) muestran ventajas en estudio sobre fragmentos de tumor
de carcinoma de prostata humana DU 145 desarrollado de manera subcutinea en
ratones pelados.

En efecto, como se manifiesta en la descripcion, el efecto de la combinacion
reivindicada en comparacién con el efecto de cada uno de los ingredientes
farmacéuticamente activos independientemente empleados, da como resultado un
efecto eficaz, en términos del retraso de la progresién en la enfermedad proliferativa
o con el cambio en el volumen del tumor.

Lo anteriormente expuesto no habria sido evidente para una persona medianamente
versada en la materia a partir de lo revelado en el documento WO 00/49019 (D1),
citado por el examinador, porque la persona versada en la materia no encontraria
motivacién suficiente para realizar una combinacién entre epotilona B y el
compuesto PTK787 (N-(4- clorofenil)- 4-(piridin-4-ilmetil) ftalazina-1-amina)
mencionados en la nueva reivindicacién 1, a partir de las ensefianzas generales
encontradas en la anterioridad.

En ptimer lugar me permito enfatizar que, contrario a lo establecido por el
examinador, el problema técnico que intenta resolver la presente invencion se
encuentra definido en las paginas 1 y 2 de la solicitud de la siguiente manera: “Exn
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vista de estas limitaciones asi como en vista de los efectos laterales comsimmente observados con
lerapias de  combinacion  estdndares, existe claramente Ila necesidad de Ia
identificacién de combinaciones novedosas que exhiban un perfil total
mejorado, incluyendo un espectro mds amplio de la actividad antitumoral,
eficacia contra tumores resistentes a muiltiples firmacos y una seguridad y
tolerabilidad mis altas.” (El subrayado es nuestro)

Ahora bien, basindonos en este problema es claro que el solicitante era conciente de
la existencia en el estado de la técnica de composiciones farmacéuticas cuyo
compuesto activo es una epotilona utilizada de manera individual o en combinacion
con otros agentes quimioterapéuticos. Igualmente, existian reportes de la
eficacia terapéutica de compuestos de platino, que habian sido reportados como
agentes antineopldsticos citostiticos para el tratamiento de cincer de ovarios, de vias
respiratorias y de piel entre otros.

Sin embargo, el documento D1 de ninguna manera prevefa que entre la multitud de
compuestos reportados como agentes quimioterpéuticos, justamente la combinacidn
de epotilona B y un compuesto vasculoestatico, especificamente PTK787 (N-
(4-clorofenil)-4-(piridin-4-ilmetil)f i i el cual inhibe el VEGFR
setia una combinacién novedosa que exhibiera un petfil total mejorado, incluyendo
un espectro més amplio de la actividad antitumoral, eficacia contra tumores
resistentes a multiples fairmacos y una seguridad y tolerabilidad mas altas.

Con todo respeto, la afirmacién del examinador cuando establece: “Por consigusente, de
acuerdo a las consideraciones excpuestas anteriormente, resultaria obvio el disesio de este tipo de
combinaciones y composiciones para un experto en la materia.” resulta de un andlisis ligero de
la situacién, donde el examinador no se ha tomado el trabajo de ubicarse en el
momento previo a la invencién, en el cual una persona medianamente versada en la
técnica no habtia derivado de manera evidente la combinacién especifica, ahora
reivindicada en la presente invencion.

En este sentido, resulta importante dirigir la atencién de ese despacho al contenido
del Manual Andino de Patentes, especialmente al numeral 10.4 que se relaciona con
los “Indicios de la excistencia de nivel inventivo”, donde se manifiesta que: “En la prictica del
examen de fondo se puede utilizar una serie de indicios para identificar la existencia de nivel
inventivo, tales como:

- el cardcter inesperado del resultado;

- ¢l hecho de haber superado un prejuicio técnico anterior;

- la sorprendente sencille3 de la solucion propuesta;

- el hecho de haber superado dificultades técnicas reales;

- la originalidad de la solucion, que se aparta del camino conocido y abre una via nueva; y

- ¢l hecho de que la invencion responda a una necesidad ya antigua, permanente y ain insatisfecha.”
(El resaltado es nuestro.)



De lo anterior, es claro que la invencién cumple con el requisito inventivo ya que la
combinacién reivindicada presenta un caracter inesperado ya que, cOmMO se expone
en la memoria descriptiva, esta combinacién exhibe un perfil total mejorado,
incluyendo un espectro mis amplio de la actividad antitumoral, eficacia contra
tumores resistentes a multiples fArmacos y una seguridad y tolerabilidad mas altas.

Adicionalmente, es necesario subrayar que no es acertada la apreciacién del
examinador cuando afirma que la Ginica difetencia entre la presente invencién y D1
es que esta solicitud tiene dos compuestos especificos de platino que no se
mencionan en la anterioridad y que no se aprecia una ventaja técnica.

En este sentido, es necesario recalcar que la invencién justamente es la
combinacién de una epotilona especifica, que es la epotilona B con el
compuesto _vasculoestatico PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-
jlmetil)ftalazina-1-amina) el cual inhibe el VEGER.

Teniendo en cuenta cual es la invencién, resulta pertinente sumar a la informacion
anteriot, el contenido del numeral 10.8.1.c del Manual Andino de Patentes que
expresa bajo el ttulo: “Invenciones de seleccion” el siguiente ejemplo:
“Supongamos que un documento del estado de la técnica describe una serie de compuestos de formula
general A-R, en la cual A es la parte mayor de la molécula y R es un grupo alquilo que tiene de 1
a 20 dtomos de carbono. El solicitante ahora reivindica un grupo mds reducido
dentro de este grupo conocido, con R igual a 3-5 4tomos de carbono.
Supongamos que este grupo especifico no estd explicitamente descrito en ningun
antecedente del estado de la técnica, ni por nombre quimico, o por su formula quimica, o por
sus caracteristicas fisico-quimicas, y que ademds los gemplos estdn fuera del grupo reducido
reivindicado (¢. C16-C17). Ademds, los miembros del grupo reducido reivindicado
exhiben unos efectos técnicos sorprendentes no descritos en el estado de la
técnica. En este caso, el grupo reducido reivindicado es nuevo (seleccion) y
posee altura inventiva si el efecto técnico es sorprendente frente a las
indicaciones del estado de Ia técnica.” (El resaltado es nuestro.)

Al analizar el presente caso a la luz de la informacion anterior y hacer este ejemplo
extensivo a las composiciones, podemos deducir ficilmente que la composicion
reivindicada en esta solicitud es a todas luces inventiva segin lo manifestado en el
Manual, veamos porque:

Si hacemos la semblanza entre el ejemplo proporcionado en el Manual para el
compuesto A-R y decimos que es la composicion la que contiene los ingredientes A-
R y analizamos la invencién reportada en D1, encontramos que R es el grupo de
todos las epotilonas y A es el grupo de todos los agentes anti-tumorales. Ahora, el
solicitante reivindica una composicién novedosa de una sustancia especifica del
grupo R (epotilona B) y otra especifica del grupo A: compuesto vasculoestatico
PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-ilmetil)ftalazina-1-amin el cual
inhibe el VEGFR. Es asi que se puede cotroborar que la composicion es inventiva
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toda vez que la misma no habia sido explicitamente descrita en ninguna
anterioridad principalmente en D1 y constituye un grupo més reducido dentro de
este grupo conocido en dicha referencia, ya que en esta anterioridad no se habia
hecho una revelacién o sugerencia del nombre quimico o de la férmula
estructural de sus dos componentes, especialmente del compuesto
vasculoestatico PTK787 _ (IN-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-ilmetil)ftalazina-1-
amin ue inhibe el VEGFR.

Adn mas, en D1 tampoco se revela o sugiere que la combinacién de los dos
miembros de la composicién reivindicada exhibiera unos efectos técnicos
sorprendentes como los indicados en la pagina 14 de la presente solicitud donde se
establece:

“Todo lo mds sorprendente es el hallasgo experimental que in vivo, la administracion de una
combinacion de la invencion comparada con una monoterapia aplicando solamente uno de los
ingredientes farmacénticamente activos usados en la combinacion de la invencion da como resultado
no solamente un efecto antiproliferativo, especialmente sinergéstico, mas benéfico, por ejemplo, con
respecto al retraso de la progresin en la enfermedad proliferativa o con respecto a un cambio en el
volumen del tumor, y/o un efecto especialmente sinergistico, mas benéfico de evitar eventos
relacionados con el esqueleto (SREs), sino que también efectos benéficos sorprendentes adicionales,
por ejemplo, menos efectos laterales y una mortalidad y morbide3 reducidas. Ademds, dependiendo
del tipo de tumor y la combinacion particular usada, se puede obtener una reduccidn del volumen de
tumor cuando se utiliza una combinacion de la invencion en casos en donde a través de monoterapia
no se logra ninguna reduccion del volumen del tumor. Las combinaciones de la invencion también
son adecuadas para evitar la diseminacion metastatica de tumores y el crecimiento o desarrollo de
micrometdstasis. La combinacion de la invencion en particular es adecuada para el tratamiento de
pacientes con pobre prognosis, es decir, en particular, en pacientes que no responden o recaen de un
tratamiento anterior con un solo férmaco o una combinacion diferente a la combinacion de la
invencion.”’

“Un beneficio adicional es que se puede utilizar dosis mds bajas de los ingredientes activos de la
combinacion de la invencidn, por ejemplo, en donde las dosis necesariamente no solamente son mdy
pequenas sino que también se aplican con menos frecuencias, o se pueden utiligar con el fin de
disminutr la incidencia de efectos laterales. Esto es de acuerdo con los deseos y requerimientos de los
pacientes que serdn tratados.”

Como el examinador podrd comprender, la materia aqui reivindicada es inventiva
pues aun cuando sus componentes individuales eran conocidos y habfan sido
combinados con otros agentes anti-tumorales, existe un enorme numero de posibles
agente terapéuticos y un cotrecto analisis de la invencién llevaria a establecer que un
marco genético de los posibles componentes que pueden hacer parte de una
composicién no puede restarle altura inventiva a una invencién puntual y especifica

como es la composicién de un compuesto vasculoestatico como el PTK787 (N-
ni c . "

din-4-ilmetil)ftalazina-1-amina) el cual inhibe el GF

y epotilona B (derivado de epotilona) como ahora se reivindica.



Si lo anterior fuera asi, nada serfa patentable puesto que los campos generales pata
las invenciones ya estan establecidos. Para citar tan solo un ejemplo, la combinacién
de clementos quimicos para lograr moléculas nuevas supuestamente estaia
anticipada por el conocimiento de cada uno de los elementos en la tabla periédica.

Es mis, para el nivel inventivo debetfa haber alguna informacién en las referencias
citadas por ese despacho que mostrara de manera evidente la combinacién que esti
siendo reivindicada y en el caso bajo consideracién un enorme, casi infinito, nimero
de selecciones deberian ser hechas simultineamente para llegar a establecer la
materia que aqui se reivindica.

En este orden de ideas, me permito sefialar que nada en las anterioridades citadas
ensefia o sugiere hacer estas selecciones, toda vez que en D1 uUnicamente se hace
mencién a que derivados de epotilona (A y B) pueden ser combinadas con
otros_agentes quimioterapéuticos. Es asi que, no podria resultar evidente para
una persona medianamente versada en la técnica realizar combinaciones a partir de
ensefanzas tan generales que ni siquiera concisa qué tipos de compuestos pueden
estar alli abarcados.

Asi las cosas, atin cuando en el estado de la técnica (D1) exista un reporte genérico
de los componentes aislados de la composicién, la precision de los componentes
exactos y la demostracién de las mejoras que se logran con la combinacion
especifica (ver ejemplos 5 y 6 en las paginas 30 y 31 de la descripcion y las paginas
14 y 15) no se alcanzan con las generalidades que se divulgaban en el estado de la
técnica, lo cual es un claro indicio del nivel inventivo de la presente solicitud.

De hecho, como se manifiesta en la descripcién el efecto de la combinacion
reivindicada en comparacién con el efecto de cada uno de los ingredientes
farmacéuticamente activos independientemente empleados, da como resultado una
mayor eficacia en términos del retraso de la progresion en la enfermedad
proliferativa o con el cambio en el volumen del tumor.

Lo antetiormente expuesto no habria sido evidente para una persona medianamente
versada en la materia a partir de lo revelado en D1. Asi las cosas, me permito decir
que la presente invencién si tiene altura inventiva sobre lo reportado en la
anterioridad D1. En consecuencia, pido a ese despacho otorgar el beneficio de
patente de invencién a la presente solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

J@’N‘A ESCOBAR URIBE

CC39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376

it
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REIVINDICACIONES

1.- Una combinacién que comprende (a) un compuesto
vasculoestatico, especificamente PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-
4-ilmetil)ftalazina-1-amina) el cual inhibe el VEGFR, y (b) un

derivado de epotilona, especificamente Epotilona B de la féormula I:

U

en donde A representa O u NRy, en donde Ry es hidrégeno o alquilo
inferior, R es hidrégeno o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, y Z es
O, o un enlace,

en donde los ingredientes activos (a) y (b) estan presentes en cada
caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente por lo menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable; para uso simultadneo, separado o

secuencial.

2.- Una composicién farmacéutica que comprende una

cantidad de los ingredientes (a) y (b), la cual es terapéuticamente



2621HIJA B 33

efectiva contra una enfermedad proliferativa,
combinacién farmacéutica de la reivindicacién

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

de acuerdo con

ia

1 y al menos un
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Radicaciéon No. 04-11525-B
Clasificacién Internacional (IPC): A61K 31/427
Concepto Técnico No. 2137

Patente de Invenciéon Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional (]

Via PCT (fase nacional) Cap.l ] Cap. |l -
No. Sol. Internacional PCT/EP02/08020

Fecha de Presentacion Internal. 18/07/2002

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcién: Folios: 7 a 37
1.2. Reivindicaciones:  Folios 38 a 39 modificadas por la divisional realizada

Folios 107 a 108 modificadas nuevamente como
respuesta del solicitante

1.3. Prioridad: Fecha, 19/07/2001,
: Pais: US, '
Numero: 60/306,571; 60/306,559; 60/306,560

14. Respuesta del solicitante Folios: 99 a 105

2 Objeto de la invencion

Titulo modificado: COMBINACIONES QUE COMPRENDEN EPOTILONAS.
Numero de folio: 1

El objeto de la invencidon consiste en:

e Una combinacion que comprende (a) un compuesto vasculoestatico, y (b)
un derivado de epotilona de la férmula | y opcionalmente por lo menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para el retraso de la progresion o
tratamiento de una enfermedad proliferativa, especialmente de tumor sélido.

e Una composicién farmacéutica que comprende dicha combinacion.

Reivindicacién 1. combinacién que comprende:
a) Un compuesto vasculoestatico: PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-
iimetil)ftalazina-1-amina
b) Un derivado de epotilona de férmula (1) el cual es Epotilona B
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Reivindicacién 2: Composicién que comprende:
a) Un compuesto vasculoestatico: PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-
iimetil)ftalazina-1-amina
b) Un derivado de epotilona de férmula (1) 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 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 combinacién o una composicion farmacéutica que comprende (a) Un
compuesto vasculoestatico, y (b) epotilona B de férmula |.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K31/427

3 De la solicitud de Patente (segln el caso)

3.1Descripcidn (articulo 28 D. 486)

o Los argumentos presentados en la pagina 14 del capitulo descriptivo
mencionan las ventajas de combinaciones en términos genéricos pero no
es explicita en las combinaciones reivindicadas.

e Si bien la descripcidn en sus folios 36 y 37 muestra protocolos de estudios
realizados con los compuestos reivindicados (sin mostrar resultados
estadisticos o tablas) no se anexan los estudios comparativos solicitados
con el estado del arte mas préximo. _

e Por lo tanto se concluye que la descripcidon no cumple con el requisito de
claridad divulgacién completa o comprensién de acuerdo al art. 28 de la
Decisién 486.

3.2Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
e El solicitante subsana la objecion realizada a la reivindicacion 6.

4 Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 19/07/2001

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de
la técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
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siguientes documentos mas relevantes con fecha de publicacién anterior a la

de la solicitud.

. Fecha de
[v]
N Documento Titulo publicacién®
NOVEL EPOTHILONE DERIVATIVES,
D, WO 00/49019 METHOD FOR PRODUCING THEM 24/08/2000
AND THEIR PHARMACEUTICAL USE
5 Respuesta a los argumentos del solicitante:

o Han sido aceptadas las divisionales realizadas por el solicitante y los ajustes
al capitulo reivindicatorio y se considera que la materia es nueva mas no
puede reconocerse su nivel inventivo pues con el estudio de una sola
anterioridad y partiendo de la base de la carencia de ensayos comparativos
con el estado de la técnica mas cercano, este despacho considera que la
anterioridad citada sugiere realizar la combinaciéon que se pretende proteger.

6

Analisis de patentabilidad (segun requisito) (articulo 14 D486)

6.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica:

Reivindicacién 1: Combinacién que comprende un compuesto vasculoestatico:
PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-iimetil)ftalazina-1-amina, un derivado de
epotilona de férmula (1) el cual es Epotilona B

Reivindicacién 2: Composicién que comprende:
a) Un compuesto vasculoestatico. PTK787 (N-(4-clorofenil)-4-(piridin-4-
iimetil)ftalazina-1-amina

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

¢) Un vehiculo farmacéuticamente aceptable

Dicha combinacion se ve afectada por el siguiente documento mas cercano del

Est

ado de la Técnica:

D; ensena (ver folios: 80-94) derivados de epotilonas A o B, Utiles en terapia
antiangiogénesis, tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas 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.

CARACTERISTICAS REIVINDICADAS D4

Un compuesto vasculoestatico:

PTK787

vasculoestaticos,

Si ensena la posibilidad de
combinacién con compuestos

NO menciona el que fue
seleccionado en la solicitud

Epotilona B

Si
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La unica diferencia con Dy es que esta solicitud menciona un compuesto
especifico vasculoestatico pero ya la anterioridad sugeria las combinaciones
entre Epotilona B con compuestos vasculoestaticos.

De esta forma la diferencia encontrada no parece conceder un efecto técnico
inesperado respecto al estado de la técnica porque a pesar de que la
descripciébn presenta protocolos de ensayos con las combinaciones
reivindicadas (denominados “ejemplos”) realizados sobre ratones (folios 36-37
ejemplos 5 y 6) no presenta datos o resultados comparativos con el estado de
la técnica ni presenta los resultados obtenidos con estos ejemplos

Asi el Problema Técnico Objetivo fundamental de la Invencién Reivindicada se
define como la necesidad de una combinacion alternativa a las previamente
conocidas pero sin algun salto tecnolégico que las haga superior.

Por consiguiente resultaria obvio el disefio de este tipo de combinaciones y
composiciones para el experto en la materia.

7 Conclusién:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 2 (folios: 107-108)

Bogota, D.C.,
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
\‘,\. ] No. 2137 Cadigo No. 202087
q)y



