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

Re: Expediente 00.009.714
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
'r firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como
apoderada de la sociedad NOVARTIS AG domiciliada en Basilea, Suiza,
' solicitante de la patente de la refetencia, en respuesta al oficio No. 11262}
notificado por fijacién en lista el 1 de diciembre de 2005, relacionado con el
concepto técnico de fondo No. 1883, me permito manifestar:

1. Nivel inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 determina que "#na invencion tiene nivel inventivo, si
‘ para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la

técnica” (el subrayado es nuestro).

Asi pues, se considera que un invento tiene altura inventiva si, para una petsona
versada en la materia técnica respectiva, esa invenciéon NQO resulta obvia ni se
deriva de manera evidente del estado de la técnica.

Como se establecié en mi anterior memotial, la presente invencién
proporciona  composiciones farmacéuticas  estables con N-benzoil-
estaurosporina que poseen caracteristicas de biodisponibilidad y wuna
variabilidad reducida en los parametros de:biodisponibilidad Inter- e intra-
pacientes, ademds las composiciones de esta solicitud resuelven los problemas .
relacionados con la administracién de la N-benzoil-estaurosporina, incluyendo
los problemas respecto a la biodisponibilidad del firmaco y soluciona los
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problemas relacionados con la lipofilicidad y su ‘escasa solubilidad en agua,
como en los jugos gastricos e intestinales simulados.

Debido a la baja solubilidad de la N-benzoil-estaurosporina, en el estado del
arte existia la necesidad de una forma de dosificacién no convencional.
Esta necesidad se suple mediante la presente invencién, que realiza un aporte
significativo al estado del arte, al proporcionar composiciones
farmacéuticas estables que contienen la N-benzoil-estaurosporina y que
muestran ademads caracteristicas de biodisponibilidad muy interesantes y
presentan una variabilidad reducida en los pararnetros de biodisponibilidad
inter e intra pacientes.

Ademas, como se establecié en mi anterior memorial, las composiciones de
esta invenciéon pueden contener la N-benzoil-estaurosporina solubilizada en
una concentracidn lo suficientemente ‘alta para permitir una administracién
oral conveniente sin mostrar precipitacién del agente activo y con esto, se
puede lograr una terapia mis efectiva en cuante a los niveles de dosificacion
de N-benzoil-estaurosporina, que resultan ser mas bajos y permitiendo una
estandarizacién mds exacta y una optimizacién de los requerimientos de
dosificacién diaria para cada paciente y en consecuencia se disminuye la
presencia de efectos secundarios indeseables y se reduce el costo global de la
terapia.

En este sentido, la importancia de la presénte invencién radica en que
proporciona una composicién farmacéutica espontaneamente dispersable para
la administracion enteral, en la forma de un precursor micelar, lo cual se
define en la presente descripcién como un sistema que es capaz de producir
estructuras coloidales de hasta 1,000 nanémetros cuando se diluyen en un
medio acuoso. Este puede ser agua y las estructuras coloidales se forman de
una manera espontinea o de una manera sustanc1almente espontinea, al
momento en que los componentes de la composicién farmacéutica
dispersable se ponen en contacto con un med;o acuoso, pot ejemplo mediante
la simple agitacién manual durante un corto perfodo de tiempo, siendo estas
composiciones termodinamicamente estables desde cuando menos 15
minutos o 4 horas hasta 24 horas.

En cuanto al documento US 5, 726,164 (D1), que se refiere a una
composicién farmacéutica para la administracién intravenosa de un derivado
estaurosporina escasamente soluble, es necesario decir que este documento
revela una nano-suspension inyectable de derivados de estaurospotina que
presentan una escasa solubilidad. Ademis revela una composicion
farmacéutica para la administracién intravenosa de derivados de
estaurosporina con una baja solubilidad en agua. Esta composicién
comprende un copolimero en bloque de polioxietileno-polioxipropileno,
etanol y agua como materiales de transporte y opcionalmente un fosfolipido o
sus sales, y/u otros adyuvantes. Resulta claro a partit de lo divulgado en




dicho documento D1 que la estautosporina en la formacién de una nano-
suspension no esti y no debe ser disuelta.

Por el contrario, el presente sistema es una micro-emulsién que es un
sistema micelar, a fin de formar tal sistema la estaurosporina es disuelta
primero, como se puede corroborar en las paginas 32 a 34 de la desctipcién
que hacen referencia a la metodologia de los ejemplos 1 a 4. El examinador
podra datse cuenta que la metodologia de estos ejemplos se encuentra dirigida
al problema de la escasa solubilidad de los defivados de estaurosporina.

En consecuencia, una persona versada en la materla que deseara encontrar
alguna manera de mejorar la escasa solubilidad de derivados de estaurosponna
en sistemas acuosos, no encontrarfa motivacién alguna o sugerencia a partir
del documento D1, donde se revela que la estaurosporina en la formacién de
una nanosuspensiéon no es ni debe ser disuelta. Es mas, no hubiera
encontrado indicio alguno para llegar a una microemulsién como en la
presente invencién donde se requiere que la estaurosporina sea disuelta y no
se encuentre como una simple suspensién.

Por su parte, el documento EP 0657164 (D2) hace referencia a una
composicién farmacéutica que comprende una solucién o dispersién de un
ingrediente activo de estaurosporina en un glicérido de polialquilenglicol
saturado tal como una mezcla de ésteres de acidos grasos saturados de
8 a 18 4tomos de carbono con glicerol y Dohetllenghcol

Sin embargo, como se establecié en mi memorial anterior, dicha refetencia no
describe ni sugiere ninguna composicién que comprenda un tensoactivo_ni
tampoco _hace mencién a una composicién capaz de producir
estructuras coloidales. Mais aun, el documento D2 no le ensefia ni le
sugiere a la persona versada en la materia ‘que la composicién farmacéutica
deba de preferencia estar en la forma de precursores micelares. De hecho,
esta referencia revela una composicién farmacéutica la cual comprende una

solucién o dispersién de un ingrediente activo de estaurosporina en un

glicérido de polialquilen glicol saturado tal como una mezcla de ésteres de
acidos grasos saturados de 8 a 18 atomos de catbono con glicerol y

polietilenglicol. Es mds, la composicién de este documento puede ser

administrada en capsulas o como una dispersion en un medio acuoso.

Es asi que la patente EP 0657164 (D2) falla en ensefiar que la composiciéﬂ
farmacéutica deba estar preferiblemente en la forma de precursores
micelares. Por lo tanto, la persona versada en la matetia, que estuviera
motivada a solucionar el problema del cémo proporcionar composiciones
farmacéuticas de N-benzoil-estaurospotina que sean estables y que posean
buena biodisponibilidad y wvariabilidad reducida en los pardmetros de
biodisponibilidad inter e intra pacientes, teniendo en cuenta los problemas de
solubilidad de la N-benzoil-estaurosporina, no encontraria ninguna sugerencia
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a partir del documento D2 que ilustra la formacién de una dispersién de un
ingrediente activo de estaurospotina en un glicérido de polialquilenglicol
saturado, a fin de preparar una microemulsién como se ensefia en la presente
solicitud de manera obvia o evidente, en consecuencia este documento no

desvirtia la altura inventiva de la presente invencion.

Es mis, en contraste con las ensefianzas del dotumento D2, el sistema de la
presente invencioén es una micro-emulsién quees un sistema micelar. Este
sistema proporciona una composicion dispetsable de manera espontinea
capaz de producir estructuras coloidales espontineamente, una vez los
componentes de la composicidén se ponen en contacto con un medio acuoso.
Hstas ensefianzas no son evidentes a partir de lo revelado en D2.

De otro lado, el documento ES209180 (D3) hace mencién a una composicién
farmacéutica a base de compuestos de la clase de la_rapamicina, en forma de
un preconcentrado de emulsién o un : preconcentrado de micro-
emulsién, para administracién por via oral. El vehiculo del compuesto

incluye una fase hidrofilica, una fase lipofilica y un tensoactivo.

Como qued6é demostrado en mi memortial antenor la preparacién de una
microemulsién segin las ensefianzas del documento D3, contiene como

ingrediente activo rapamicina, la cual tiene una estructura completamente
distinta a la de la estaurosporina de la presente invencio6n.

La rapamicina dentro de su estructura contiene 18 dtomos mas de carbono, 10
atomos mas de oxigeno y 53 4tomos mis de hidrégeno que la estaurospotina.
De hecho, la rapamicina es un macrohdo en tanto que la estaurosporina

es un sistema policiclico.

En este sentido, no tresulta evidente para una petsona versada en la materia
aplicar ensefianzas dirigidas a micoemulsiones que comprenden un compuesto

de caracteristicas quimicas y fisicas totalmente diferentes a las del derivado

especifico de estaurospotina de la presente invencién, toda vez que no podrla
esperar que una formulacién, en especial la formulacién sensible como una

microemulsién seria adecuada para dos compuestos de estructuras -
completamente diferentes. Incluso, la persona versada en la materia-

tampoco podria exactamente saber desdé un comienzo qué componentes’
setfan necesarios para formar una microemulsién con una estaurospotina
como ingrediente activo, a partir de enseflanzas ditigidas a composiciones de
rapamicina. En consecuencia, este documento tampoco resulta relevante para

desvirtuar el nivel inventivo de la presente invencion.

El examinador cita ahora los libros VOIGT, R. BORNSCHEIN, M
“Metodologifa  Farmacéutica”. ED  Actiba. Zaragoza. 1982 (D4) y
GENNARO, A. “Farmacia Remington”, Ed. Médica Panamericana. 19 ed.

Buenos Aires. 1995. pp. 2149, 2154. (DS) como documentos relevantes para
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desvirtuar el nivel inventivo de la presente invencién, estableciendo que:“Es
verdad que en la tecnologia de las microemulsiones se dében tener especiales cnidados a la
hora de me3clar componentes con agentes activos y caleular las cantidades de cada nno de
ellos; no obstante, hay componentes establecidos que se han empleado en tales tipos de
preparaciones farmacéuticos y que son de uso habitual, como por gemplo los polioles y los
tensoactivos como los polioxietilenos, polighceroles, pé/io/ef, polisorbatos y demds; esta
informacion puede corroborarse en las referencia (4) y (5)...

Sobre este particular, respetuosamente manifiesto que el hecho de que en los
libros basicos de la quimica farmacéutica, se ensefien que ya son conocidos
componentes como los mencionados por el examinador, no quiere decir que
su participacién en la composicién farmacéutica que comprende un
ingrediente activo tan especifico como la N-benzoilestaurosporina en la forma
de un precursor micelar, resultara evidente, toda vez que lo inventivo en la
presente invencién radica en la combinacién no esperada de los componentes
de la composicién farmacéutica con la caracteristica importante que la N-
benzoliestaurosporina sea o se encuentre en forma de un precursor micelar.

Al respecto, manifiesto que es ahi donde entra en consideracién el ingenio del
solicitante a fin de emplear lo ya conocido en la técnica como componentes
de la composicién farmacéutica y contemplando el problema de la escasa
solubilidad de la N-benzoilestaurosporina, lograr a partir de lo conocido en la
técnica realizar una composicién nueva y que supera el problema de la
solubilidad del derivado especifico de la estaurosporina. Esto se demuestra en
la descripcién en espacial en la pagina 24, linea 7 hasta la pagina 25 linea 10,
de la presente invencién por medio de ensayos de biodisponibilidad a través
de medidas del area bajo la curva de la concentracién en plasma de las.
composiciones de esta solicitud a lo latgo del tiempo desde un tiempo 0 hasta
48 horas, donde se demuestra que las composiciones farmacéuticas de la
mnvenciéon exhiben propiedades especmlrnente convenientes cuando se

administran de manera oral.

Estos resultados tampoco hubieran sido evidentes o predecibles para una
persona versada en la materia a partir d¢ la combinacién de los documentos
D1 a D3 junto con lo revelado y ensefiado en los documentos basicos D4 y

D5.

Finalmente, el examinador establece que: “En cuanto a que puede emplearse un
vehiculo de una microemulsion conocida en el estado de la técnica para formular otra
microemnlsion con otro agente activo, es posible para una persona medianamente versada en
la materia obviamente realizando las pruebas de rigor para evalnar estabilidad y demids
andlisis de tipo fisicogquimico, sobre todo cuando se observa que el vehicnlo estd conformado
por componentes tan usuales como los polioles (propilenglicol y polietilenglicol) y

polioxietilenos (por ejemplo los “tween”).”

JET
O



Si bien los componentes son usuales y la persona versada en la materia puede
realizar pruebas de estabilidad, también es cierto:que el versado en la materia
sabtia que una alteracién por muy ligera que fuese de un componente en
particular, como por ejemplo el ingrediente activo, puede obstaculizar la

estabilidad de 1a microemulsidén incluso desde su formacién.

La persona versada en la matetia no podtia comenzar a intuir qué
componentes de los polioles comunmente conocidos y qué surfactantes serfan
necesarios para formar una preparacién en microemulsiéon de estaurosporina
que sea una composiciéon dispersable de manera espontinea capaz de
producir estructuras coloidales espontineamente una vez los componentes
de la composicién entran en contacto con un medio acuoso.

En consecuencia, la persona versada en la materia no hubiera podido prever
una formulacién especifica como Ia de la presente invencién a partir de las
ensefianzas de los documentos citados D1 a D3 junto con las revelaciones
basicas de los documentos D4 y D5 que si bien pertenecen al mismo campo
técnico, no representan el estado del arte més cercano a la materia objeto de

la presente invencion.

En conclusién, la presente solicitud si poéee nivel inventivo sobre las
enseflanzas de los documentos D1, D2, D3, D4 y D5 considerados de manera

independiente o en cualquier combinacién de los mismos. En consecuencia,
respetuosamente me permito solicitar el privilegio de patente para la presente

solicitud. 5

Sefior Superintendente,

TN
JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén

T.P. 68228
Céd. 5376



SUPERINTENDENCIA DE INljUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 00009714 ‘
Clasificacion Internacional (IPC) A61K 39/04
Concepto Técnico No. 968

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

Documentos estudiados: ,
Los textos estudiados fueron la descripcion (Fohos 3a 39)ylas relvmdlcamones
modificadas 1 a 11 (Folios: 132 a 134).

La presente solicitud reivindica prioridad britanica N° GB9903547.9 de 16 de febrero
de 1999 y cumple con lo establecido en los artlculos 9, 10y 11 de la Decisién 486 de
la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: “Composici¢nes farmacéuticas de N-benzoil-
estaurosporina” (Ver folio: 122). !

El objeto de la presente solicitud se refiere a conhposiciones farmaceéuticas en donde
un agente activo es N-benzoil-estaurosporina, como se da a conocer, por ejemplo,
en la patente de los Estados Unidos US 5093330 y sus equivalentes.

Segun la descripcion, la patente US 5093330 da a conocer especificamente dos
formulaciones de tabletas basadas en mezclas de almidon/lactosa en la presencia de
silice coloidal, talco y estearato de magnesio y una formulacion de capsula basada
en talco y silice coloidal. Hemos encontrado que la N-benzoil-estaurosporina
presenta dificultades altamente especificas en relacion con la administraciéon en
general, y con las composiciones farmacéuticas en particular, incluyendo problemas
con biodisponibildaid del fAirmaco y variabilidad en la respuesta a la dosis inter- e
intra-pacientes, por ejemplo con respecto a la patente US 5093330. Hemos

e
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encontrado que es muy lipolifilica y practicamente insoluble en agua, en los fluidos -

gastricos e intestinales simulados. Esta baja solubilidad excepcional de la sustancia
activa necesitaba un desarrollo de una forma de dosificacion no convencional.

De acuerdo con la presente solicitud, ahora se ha encontrado una manera que se
pueden obtener composiciones farmacéuticas estables con N-benzoil-
estaurosporina, que tienen caracteristicas de biodisponibilidad particularmente
interesantes, y una variabilidad reducida en los parametros de biodisponibilidad inter-
e intra-sujetos, por ejemplo con respecto a la patente US 5093330. Se ha
demostrado que las composiciones De acuerdo con la presente solicitud pueden
hacer posible una dosificacién de N-benzoil-estaurosporina efectiva, con una mejora
concomitante, asi como wuna variabilidad ‘reducida de los niveles de
resorcion/biodisponibilidad para y entre los pacientes individuales. Se ha encontrado
que estas composiciones pueden contener N-benzoil-estaurosporina solubilizada en
una concentracion suficientemente alta para permitir una administracion oral
conveniente sin exhibir precipitacion del agente activo.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente:

i
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Una composicion farmacéutica para admlmstramon oral, que comprende:
1) N-benzoil-estaurosporina

2) 1,2-propilen glicol o un polietilen glicol, y

3) Un tensoactivo seleccionado del grupo que consiste de polioxietilenos,
poligliceroles y polioles relacionados, copolimeros de 6xido de polialquileno, un
aceite de ricino de polioxietileno, un alquiléter de polioxietileno y un polisorbato.

[

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la.Comunidad Andina establece que "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al ptblico por una descripcién escrita u oral,

’
utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
Patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se consideraré dentro del estado de Ia
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya
fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la

solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hub/ese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de Ia
cual se reivindica prioridad es: 16-02-1999, se buscaron documentos del estado de
la técnica relacionados, con fecha de pubhcamon anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos reIeZ\/antes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 16 de la

Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontrdé como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la cual se

reivindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que afectan la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

o o Fecha de
N Documento Tltulq Publicacién
Nanosuspensions for intravenous | 10 de marzode |.
! US 5726164 administration 1998 ‘,
Pharmaceutical compositions o
2 EP 0657164 containing staurosphorine 14 d?é%';'o de |
derivatives ;

Una composicién farmacéutica a _
3 ES 2098180 base de compuestos de la clase | 0 98 2oril de

de la rapamicina 1997 |
4 Libro 1 Tecnologia Farmacéutica’ 1982
5 Libro 2 Farmacia Remington® 1995 <

1 VOIGT, R., BORNSCHEIN, M.
Zaragoza. 1982.

2 GENNARO, A. “Farmacia Remington”. Ed. Médica Panamericana. 19 ed.
Buenos Aires. 1995. pp. 2148, 2149, 2154. .

“Tecnologia Farmacéutica”. Ed. Acribia.



Evaluacion de los requisitos de Patentabilidagi:

El Articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual establece: ‘Los
Paises Miembros otorgaran Patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en

todos los campos de la tecnologia siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial".

Se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial

con el fin de establecer la patentabilidad de la mvenmon reivindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacion de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica".

. El Nivel Inventivo se evalud por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
. estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con

i la definicion de nivel inventivo del Articulo 18 de la Dec13|on 486 de la Comisionde la

\ Comunidad Andina.
v

\La presente Solicitud de Patente Colombiana No 00009714 menciona una

| composicion farmacéutica para administracion oral, que comprende:

I 1) N-benzoil-estaurosporina,

\ 2) 1,2-propilenglicol o un polietilenglicol, y _

| 3) Un tensoactivo seleccionado del grupo que consiste de polioxietilenos,
poligliceroles y polioles relacionados, copolimeros de 6xido de polialquileno,

\ un aceite de ricino de polioxietileno, un alquneter de polioxietileno y un

polisorbato.
s

Llf.l documento US 5726164 (folios: 104 a 107) menciona nanosuspensiones de
é'dministracién via intravenosa que contiene N-benzoil-estaurosporina y se encuentra
en un medio dispersable, que comprende un componente hidrofilico y un tensoactivo
q“pe, como bien sabe una persona medianamente versada en la materia, un
componente hidrofilico puede ser un propilenglicol o un polietilenglicol.

, .

El documento EP 0657164 (folios: 108 a 111) menciona una composicién
farmacéutica que comprende una solucion o dispersion de una estaurosporina, entre
las cuales esta la N-benzoil-estaurosporina, en un polialquilen glicol glicérido que
pueden ser mezclas de acidos grasos saturados de Cg1s .

El documento ES 2098180 (folios: 112 a 119) menciona microemulsiones orales de
unlantibiético que comprenden un tensioactivo que puede ser un polioxietileno y un
componente hidrofilico que puede ser un propilenglicol.

En %estos tres documentos se puede apreciar que ya son conocidas las dispersiones
de N benzoil-estaurosporina donde se emplea como medio dispersante agentes
tensloactuvos utilizados convencionalmente tales como los “tween” y agentes
hidrofilicos tales como los derivados de glicol. Asimismo, también es conocido el
empleo de agentes lipofilicos para el mencionado medio dispersante.

Las referenCIas (4) y (5) (folios: 135 a 140) revelan el conocido y amplio empleo de
los poliomenlenos y polioles como el propilenglicol y polietilenglicol como agentes
humectantes y emulsionantes en preparaciones farmaceutlcas en general; de hecho,

156"
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en la descripcién, se dice que los excipientes empleados en las composiciones de la
presente solicitud son los conocidos y comercialmente disponibles.

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, resulta obvia partiendo
de las anterioridades D1 yD4 0 D5, 6 D2y D4 0 D5, 6 D3y D4 0 D5, 6 D1y D2, los
cuales le sugieren a una persona medianamente versada en la materia la

composicion farmacéutica oral de N-benzoil- estaurosporlna objeto del presente
estudio.

Como se observa, el objeto de esta solicitud es obvio para una persona del oficio

normalmente versada en la materia y se deriva de manera evidente del estado de la
técnica.

(  Evaluaciéon de la Aplicacion Industrial:

‘ El articulo 19 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
consideraré que una invencioén es susceptible de aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser

producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de Ia presente solicitud se encuentran
afectados asi:

|

i

,‘ El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion Industrial.
t

1

|

!

(

N° Documento Re“:?ec::; a:’c;:nesi Requisito que afecta
1 US 5726164 1a11 ' Nivel Inventivo
2 EP 0657164 1a11 Nivel Inventivo
| 3 ES 2098180 1a11 Nivel Inventivo
4 Libro 1 1a11 Nivel inventivo
5 Libro 2 1a11 Nivel Inventivo

Respuesta a los argumentos del solicitante:

El sefior solicitante argumenta lo siguiente: “... las composiciones de esta invencion
pueden contener la N-benzoil-estaurosporina solubilizada en una concentracion lo
suficientemente alta para permitir una administracion oral conveniente sin mostrar
precipitacién del agente activo y con esto, se puede lograr una terapia mas efectiva
en cuanto a los niveles de dosificacion de N-benzoil-estaurosporina... (Folio: 149).

El capitulo reivindicatorio de la presente solicitud revela una composicién
i farmacéutica para administraciéon oral de N-benzoil-estaurosporina que tiene 1,2-
‘( propilenglicol o un polietilenglicol y un tensoactivo seleccionado de polioxietilenos,
| poligliceroles y polioles, que tiene como co-componente hidrofilico etanol y como
. componente lipofilico un glicérido de acido graso. Como puede observarse, se trata

de una emulsién puesto que tiene los excipientes tipicos de este tipo de formulacion
f farmacéutica. Pero, en ninglin momento se mencionan las cantidades exactas en las

i que se encuentran tanto el principio activo como los excipientes dentro de la
\ mencionada formulacién farmacéutica, asi que no' se puede hacer la afirmacion
| categérica que anota el sefior solicitante respecto a la “concentracion
lsuficientemente alta” del principio activo “para permitir una administracion oral

; conveniente”; es decir, el sefior solicitante esta senalando caracteristicas que no se
\visualizan en el capitulo reivindicatorio.

{
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Lo que si es cierto es que en el estudio de Fondo realizado a la solicitud, se
encontraron anterioridades que afectan el Nivel Inventivo del objeto evaluado; esto
es, los documentos del estado del arte analizados sefialan la existencia de
formulaciones de un derivado de estaurosporina que tienen como excipientes: 1,2-
propilenglicol 0 un polietilenglicol y un tensoactivo seleccionado de polioxietilenos,
poligliceroles y polioles; lo Gnico que puede verse en la presente solicitud, es que la
forma de administracion del principio activo N%benzoilestaurosporina es via oral
respecto de la anterioridad US 5726164 (alli la composicién se administra via

intravenosa) y de la anterioridad EP 0657164 (Ia composicion esta en forma de
capsulas o una forma dispersable).

| Respecto del documento US 5726164, el sefior solicitante afirma lo siguiente:
|
l

t, derivados de estaurosporina con una baja solubilidad en agua.
| .
1

revela una composicion farmacéutica para la administracion intravenosa de

' .. Resulta claro a
partir de lo divulgado en dicho documento D1 que la estaurosporina en la formacion
de una nanosuspension no esta y no debe ser disuelta. .. Por el contrario, el presente

’\ sistema es una micro-emuision que es un sistema:micelar, a fin de formar tal sistema
. la estaurosporina es disuelta primero,...” (Folios: 149 y 150).
\
H
|
’\
|

Los argumentos respecto a la anterioridad US 5726164 estan dirigidos al
procedimiento de elaboracion de la formulacion, mas que a la composicién
. farmacéutica como tal, esta anterioridad citada si menciona composiciones
“‘ farmacéuticas que tienen el mismo principio activo de las de la presente solicitud, y
tiene excipientes que también se encuentran en el objeto reivindicado en la actual
solicitud de patente; aunque se trata de una nanosuspension, de todas maneras es

una forma de presentacidén dispersable tal como se encuentra a lo largo de la
descripcion de la presente solicitud.

De otro lado, no obstante la anterioridad se refiere a una formulaciéon para
administracién via intravenosa, de todas maneras el vehiculo es muy semejante al
mencionado para las formulaciones del objeto en estudio. Es sabido por una persona
medianamente versada en la materia que las formas de administracion intravenosas
| deben cumplir con estandares bien estrictos de estabilidad, de biodisponibilidad,
| entre otros, para poderse administrar, y las formas orales, como la de la actual
’! solicitud, aunque también deben cumplir con dichos estandares, no es necesario que
| sean tan estrictos por cuanto no entran al torrente circulatorio en forma directa como
‘,Esi lo hacen las formas parenterales. De modo que la anterioridad US 5726164 ha

:solucionado el problema de estabilidad y biodisponibilidad que se plantean en la
‘}actual solicitud.

1

\En cuanto al documento ES 209180, el sefor solicitante dice lo siguiente: “... (D3)
“hace mencion a una composicion farmacéutica a base de compuestos de la clase de
la rapamicina, en forma de un preconcentrado de emulsién o un preconcentrado de
microemulsién, para administracion por via oral... la preparaciéon de una
fmcroemulsnon segun las ensefanzas del documento D3 contiene como ingrediente

activo rapamicina, la cual tiene una estructura completamente distinta a la de la
égstaurosporina de la presente invencion...” (Folio: 151).

FTn efecto, este documento se relaciona con formulaciones que son microemulsiones
qrales de un antibiético que comprenden un tensioactivo que puede ser un
pohometlleno y un componente hidrofilico que puede ser un propilenglicol. Como se
puede observar el vehiculo de dicha formulacion tiene los mismos componentes del
vehtculo de la presente solicitud (propilenglicol, pohometnleno como tensioactivo); el
dpcumento US 5726164 o el documento EP 0657164 mencionan formulaciones de
Nl. benzoil-estaurosporina formuladas en una forma dispersable y que emplean

I |
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\ agentes tensioactivos como son los polioxietilenos (cominmente conocidos como
,! “tween”); la informaciéon dada por estos documentos le sugieren a una persona
\ medianamente versada en la materia la microemulsiones de N-benzoil-
i estaurosporina de la actual solicitud de patente, es decir, que se tengan como
\  vehiculo farmacéutico propilenglicol y un tensioactivo que puede ser un
\ polioxietileno. Y como ya se menciond en el estudio anterior, es de conocimiento
i general el conocido y amplio empleo de los polioxietilenos y polioles como agentes
\ humectantes y emulsionantes en formulaciones farmacéuticas en general, y esto
\ puede corroborarse en los libros de texto de la carrera de farmacia, citados como
\ documentos (4) y (5) en el presente estudio.

| En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda NEGAR el

\ privilegio solicitado para las reivindicaciones: 1 a 11 (folios: 132 a 134).

\

\
\‘\Bogoté, D.C., 16 de junio de 2006

'\
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

EDICTO No. 12028

RADICACION: 0-9714

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:
Que f

sta Superintendencia profirid Resolucion No. 19915 de 28-JUL-2006. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

\
\

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencién a la creacion
denominada: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE N-BENZOIL-
ESTAUROSPORINA”. !

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente a la doctara Jimena Escobar Uribe
en su calidad de apoderada de la sociedad Novartis AG., 0 :a quien haga sus veces
el contenido de la presente resolucién, entregandole: copia de la misma,
advirtiéndole que contra ella  procede el recurso de reposicién ante el

Superintendente de Industria y Comercio al momento de nouf icarse o dentro de los 5
dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C,, alos

C. 23 JiL. 2006
EL SUPERINTENDENTE DE 1t INDUSTRIA Y COMERCIO,

/"" N\

I ;
Para noti&vcar a los interesados, se fija el pregente EDICTO en lugar visible al pubhco en la SUPERINTENDENCIA DE'INDUSTRIA Y
COMERClO, por el término de (10) diez diad hébiles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

SecretarialGeneral Ad-Hoc 11-AG0-200 ¢ edicto se desfija hoy 25-AG0-2006 a las cinco (5:00 p.m.
Secretaria|General Ad-Hoc :

EDICTO N%). 12028

|
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http://10.20. 1\\ 11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=11-8-2006&kini=80
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