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Re. Expediente No. 00.049.358 i

i
Solicitud del examen de patentabilidad correspondiente a la Patente de Invencién para:
“NUEVOS COMPUESTOS DE XANTONA, SU PREPARACION Y USO :COMO
MEDICAMENTO” 1

Solicitante : ZENTARIS AG.

1

i

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD"';

i

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada éomo
aparece al pié de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad soliciténte,
atentamente me permito solicitar a Ud. que se realice el examen de patentabilidad de la invenllg:i()n
arriba citada, para lo cual anexo el comprobante de pago No. 02- 67.005 de Octubre 7 :'f de

2002, correspondiente a la tasa establecida para dicha solicitud.

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe este memorial junto con el comprobante de

pago al expediente correspondiente a esta solicitud de Patente de Invencion, y se contintie con éu

tramitacion. '

Sefior Jefe, |

G LG Cents
Margari aé‘%{e,te lanos gﬁ%ml
C.C. No. 39.779.654 de Usaquén

T.P.A. No. 70819 del Cons. Sup. de la Judicatura
Carrera 92. No. 93-09 - Bogota, D.C.
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SUPERINTENDENCIA

L)

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-49358

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE
PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 519, DE FECHA 29 DE
AGOSTO DE 2002, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 26 DE

NOVIEMBRE DE 2002.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad
so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo
44 de la Decision

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROQS.

S NO

Carrera 13 No. 27-00 Piso5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-3-4
Fay: 281 1 723 a.mail- infridci.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO :
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES "

2020/ i

Bogota, D.C., '.‘I

Doctora »._

Margarita Castellanos Oficio N° atedyl ;

Apoderada - - |

REFERENCIA Radicacion 00 49358
Tramite 002
Evento 001 "
Actuacioén 430 ‘-
Folios 006

'
i

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de:
invencion N° 00 49358, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la;

comision de la Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 33-41
. Ejemplos: folios 42-57
. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 89-94

. Se revindica prioridad, presentada en Europa el 01.07.99, bajo el numero
99112553.5

Objeto de la invencion

Segun las reivindicaciones 1 a 15 de la presente solicitud, se refiere a
compuestos derivados de xantona de férmula (1), cuyos sustituyentes se revelan
en la descripcion, particularmente se relaciona con el aislamiento de la xantona
sootpensenona, su identificacion y derivatizacion. Tales compuestos poseen
actividad anticancerigena.

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/35

335
2006 |09 |22




Excepciones a la patentabilidad :
El art. 20d de la decision 486 establece que “No serén patentables los métodos
terapéuticos o quirtrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los
métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Teniendo en cuenta lo anterior, el contemdo de la reivindicacion 14, que trata
de “Un método para tratar un tumor...”, no es patentable.

i
1

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina
establece que: "Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciohes,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,

siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean suscept/b/eSa de
aplicacion industrial'

El contenido de las reivindicaciones 11y 12 que trata de “Uso de un compue‘sto
de acuerdo con formula (1)...”, no es patentable, debido a que la legislacion
vigente no contempla los usos como objeto de patente. ;

El articulo 15b de la decision 486 contempla que “no se consideraran
invenciones el todo o parte de seres vivos, tal y como se encuentran en "/a
naturaleza, los procesos biologicos naturales, el material biologico existente en

la naturaleza o aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o germoplasrﬁa
de cualquier ser vivo natural’

i
!
1

i
Teniendo en cuenta lo anterior, el compuesto sootepenseona no se puede
considerar invencion, debido a que es un compuesto que fue aislado de una
especie vegetal y por lo tanto no es patentable. En conclusidon, las

reivindicaciones 1, 2, 7, 8 y 15 no son patentables porque involucran el
compuesto sootepenseona

\ ‘s .. i
Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se .
encontraron los siguientes documentos anteriores a la fecha de prioridad de la -

presente solicitud - 01.07.99-, relacionados con la materia de la presente
solicitud.

N° | Documento Titulo Fechade |
Publicacion
1 | WO 9931068 | “Remington Farmacia” 31.12.95

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina
establece que: "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
aplicacioén industrial’



En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision .de la
comunidad andina, se procedio a evaluar los requisitos de novedad,. nivel
inventivo y aplicacion industrial con el fin de establecer la patentabuhdad de la
invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decisién 486 dispone "Se considerara que una invencién
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada én la
Materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia n/ se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”

El libro de texto “Remington Farmacia” en su apartado “Extractos” dice qué la
extraccion sigue siendo de considerable interés para mejorar la obtencionide
drogas derivadas de fuentes vegetales y animales mediante técnicas como

maceracion, percolacion, digestion, cromatografia, extraccion con multlp!es
solventes, etc.

1
i

Teniendo en cuenta el objeto de la reivindicacion 3, el cual es proporcionar un
método de extraccion de principios activos de Dasymaschalon, se observa que
es una derivacion del estado de la técnica, ya que el documento citado revela
que la extraccion con solventes es una técnica muy utilizada en la obtencién d
principios activos provenientes de plantas.

Lo anterior hace que el documento citado pueda afectar el nivel inventivo de Ia
presente solicitud. ;
En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se
encuentran afectados asi:

!
: )
[l =

P Ne Documento Reivindicaciones Requisito que |
L afectadas afecta ‘a
i 1 | “Remington Farmacia” 3 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la °
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de |
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente '
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a ,’

pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente o@orme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal ,
e), del capitulo/5 del titulo prime/r de la Circular Unica N° 10 de 2001

S/

nza Céspedes de Vergel
Jefe de ja Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento ~ fue notificado por fijacion en lista, de
fecha 22 SEL AN

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 1342 Codigo 202024
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cgum 'xxmcnleelulosa s6d1ca al
agua miezclando en fonma continu Agregat el caolin mien~
tras se mezcla. Mezclar la pectina, 1a sacarina y la glicerina
y agregar a la suspensién. Pueden agregarse un conservador
y un agente saborifero.

_El material insoluble en las mezclas debe encon-
trarse en un estado muy finamente dividido y unifor-
memente distribuido en toda la preparaci6n. Esto se
logra usando los molinos coloidales, métodos de pre-
cipitacién especiales y agentes suspensores. Hay tres
razones principales para que las sustancias insolubles
deban encontrarse en el estado de subdivisién m4s fi-
no posible: :

1. Cuanto m4s se aproximen las sustancias protectoras
(como caolin, trisilicato de magnesio o fosfato de magne-
sio) al estado coloidal, mayor ser4 su actividad como adsor-
bentes y :protectores cuando entren en contacto con las su-
petficies inflamadas. - CoE

2. Las partfculas fmamente dmdldas se suspenden con
mayor facilidad y decantan o sedimentan mucho més lenta-
mente que las particulas grandes, lo que permite administrar
al paciente dosis uniformes de las sustancias suspendidas.
Es conveniente contar con una mezcla homogénea, sobre
todo cuando se administran medicaciones destinadas a for-
mar una cubierta protectora uniformemente distribuida a lo
largo del tracto gastrointestinal. .

3. El uso de agentes suspensores colondales mejora la
aceptabilidad oral de muchas preparaciones. -

Las mezclas que contienen material suspendido
deben tener en el envase un rétulo con la frase:
“Mezclar bien”. :

Las mezclas, mcluyendo las suspensnones estin
sujetas a contaminacién por microorganismos que
son viables y representan un fiesgo potencial para la
salud durante el periodo de uso de los productos. Los
tiempos de supervivencia de los microorganismos
dependen del conservador utilizado. Una mezcla pe-
districa de caolin que contiene 4cido benzoico des-
truye rdpidamente a los microorganismos, mientras
que se ha documentado la supervivencia de microor-
ganismos durante mis de una semana en una mezcla
de trisilicato de magnesio que contenia apenas trazas
de aceite de menta, como lo sefialé Westwood.®

Suspensiones oficiales -. -/

La USP hace especial énfasis en ¢l término sus-
pensi6n y ofrece definiciones especificas para una di-
versidad de preparaciones orales, parenterales y of-
tilmicas formuladas de manera que una sustancia in-

23061 ¥ 20D JQu
Las suspensiones St son preparacmnes liquidas que consis-
ten cn paxtfculas s6lidas dxspersas a través de'la fase lfqunda
en’la que las particulas o son.msoluh!&s.l.asfmmas farma-
céuticas oficialmente categorizadas como suspensiones se
designan como tales si no estdn incluidas en otras categorfas
de suspensiones més especificas, coma suspensiones orales,
suspensiones tépicas, etc. (véanse estas otras categorias).
Algunas suspensiones ya se encuentran listas para su uso,
mientras que otras se preparan como mezclas sélidas desti-
nadas para su constitucién inmediatamente antes de su uso
con un vehiculo apropiado. Estos productos se designan:
“para suspensién oral”, etcétera. I

Esta definicién relaciona las suspensiones con las
leches, los magmas y las lociones descritas antes.

Si bien existen numerosas monografias relaciona-
das con las suspensiones en 1a USP, ni la definicién
ni las monografias dan instrucciones especificas para
1a preparacién de la suspensién, aunque las farmaco-
peas casi siempre permiten el agregado de. agentes
saboriferos, agentes suspensores, conservadores y
colorantes certificados adecuados. A continuacién
describimos un procedimiento para la preparacién de
la suspension oral de trisulfapirimidinas comnmen-
te utilizada.

il

Suspension oral de trisulfapirimidinas

Veegum .................cciicuans ig
Jarabe USP ............ ... ... 90,60 g
Citratodesodio ................... 078g
Sulfadiazina ...................... 254 ¢
Sulfamerazing ................nn.. 2548,
Sulfametazina..................... 254 ¢

Agregar lentamente el veegum al jarabe revolviendo en
forma continua. Incorporar el citrato de sodio en la mezcla
de veegum y jarabe. Mezclar previamente las suifas, agre-
garlas al jarabe, revoiver y homogeneizar. Agregar una can-
tidad suficieate de 4cido cftrico al 5% para ajustar el pH del
producto a 5,6. Pueden agregarse un conservador y un agen-
te saborifero al producto

Los metodos de preparac16n para aquelias formu-

laciones que contienen varios componentes activos y
se producen en grandes cantidades que tienden a ser
més complejos que el antes descnto 'y fueron desarro-
llados previamente.. - - - -
-~Muchias formulaciones para suspensiones :s¢ in-
cluyen en el BP y en el PC en la seccién Mezclas. 5t
Una suspensi6én preparada en forma correcta tiene
varias propicdades deseables: - - o »nb

i '~;i"

1. El material suspendido no debe sechmcntar téplda' ;

mente,




ilidac yu omu :
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3 La suspensxén debe fluir libremente del recipiente. 1

R O T e

Los polvos msolubles que no se dxspersan de mo-

do uniformé 4 través del medio suspensor cuando’se
..-agita la preparacién deben ser.convertidos en polvos
finos y levigados con una pequeiia cantidad de glice-

‘e

'coxpora gmdualmentz por tnmracné

alcohol 0 una fraccion; c
R AT T =]

te suspcnsoﬁfSe mc*orporan& 0S Otr

, completar
el volumen apropiado. spsing. of . :Rirus oo v oF

* La USP también describe suspenswna destina-
das 4l uso parenteral u oﬁﬂmxco +Para mhayores.deta-

lies:acerca dé estas suspcnsmnes, véanse Jos . caplgu-
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 Extractos L

Extraccién

La extraccidn, cuando el término es usado far-
macéuticamente, implica la separacién de fraccio-
nes medicinalmente activas de tejidos vegetales o
animales de componentes inactivos o inertes utili-
zando solventes selectivos en procedimientos de ex-
traccién estdndares.

Los productos asf obtenidos de las plantas son 11—
quidos, semisélidos o polvos relativamente impuros
para uso oral o externo. Estos productos incluyen cla-
ses de preparaciones conocidas con los nombres de
decocciones, infusiones, extractos fluidos, tinturas,
extractos pilulares (semis6lidos) y extractos en pol-
vo. Estas preparaciones se conocen en general con el
nombre de galénicos, por Galeno, el médico griego
del siglo H. Para mayor informacién relativa a la ex-
traccién y los extractos véase la RPS 15, capitulo 86.

La extraccién sigue siendo de considerable interés pa-
ra poder mejorar la obtencién de drogas derivadas de fuen-
tes vegetales y animales. Por ejemplo, se mejor6 la extrac-
cién de glucésidos digitdlicos mediante el nso de una co-
lumna de fondo pulsitil perforado. Otras técnicas consis-
ten en evaporadores ultrasénicos con filme rotatorio, di6-
xido de carbono liquido y supercritico, 1a hidrodestilacién,
1a cromatografia liquida, la extracci6n con solventes muil-
tiples, la extraccién con contracorriente y la dindmica gra-
vitacional.

... -~ Tista-discusion se.relaciona -principalmente con estos
procedimientos de extraccién bésicos para drogas crudas
con el fin de obtener la fraccién deseable desde el punto
de vista terapéutico y-eliminar ¢I material inerte median-
te el tratamiento con un solvente selectivo conocido con
el nombre de menstruo. La extraccién difiere de la solu-
cién por el hecho de que en el primer proceso ests impli-
cada la presencia de material insoluble. Los métodos prin-

cipales de extraccién consisten en maceraciéa, percola- -

ci6n, digestién, infusién y decocci6n. La calidad del pro-
ducto terminado puede mejorarse mediante Ja estandari-
2acién de los extractos primarios y la realizaci6n de ensa-
yos analfticos durante la produccién de las materias pri-

mas, los productos mtermedlos y los procedxmlentos de
fabricacién. e

En o que respecta la USP, los procesos de ma-
yor importancia son los de maceracién y percola-
cién, como los descritos especificamente para el
extracto de belladona USP y el extracto. de cdscara
sagrada USP. La mayor parte de las farmacopeas
se refieren a estos procesos por extraccién de prin-
cipios activos de drogas brutas. La USP ofrece ins-

" trucciones generales para la maceracién y la perco-

lacién en la seccién titulada Tinturas.

Maceracién. En este proceso, los componentes s6li-
dos se colocan en un recipiente tapado con 750 mL del sol-
vente prescripto y se los deja reposar durante un periodo
de 3 dias como minimo, en un lugar tibio agitando con fre-
cuencia hasta la disolucién del material soluble:'Luego se
filtra 1a mezcla y, una vez que drena la mayor parte del If-
quido, el residuo presente en el filtro se lava coxt una can-
tidad suficieate del solvente o la mezcla de sofvente pres-
criptos; los filtrados se combinan para producir un volu-
men de 1.000 mL.~ “ oo .

Percolacién. La droga triturada se mezcla con la can-
tidad apropiada del solvente prescripto kasta obtener una
mezcla uniformemente humidificada. La mezcla se deja
reposar durante 15 minutos y luego se la transfiere a un
percolador (un recipiente estrecho en forma de cono con
ambos extremos abiertos). Se agrega una cantidad sufi-
ciente de solvente prescripto para saturar la droga. La par-

te superior se coloca en el percolador y cuando el liquido

est4 a punto de gotear desde. el aparato se Ciemra 1a abertu-

- ra inferior. Se deja que la droga macere durante 24 horas

o durante el tiempo especificado. Si no se lleva a cabo
ningtin ensayo se deja que la percolacién proceda lenta-
mente o a la velocidad especificada agregando en forma
graduai-una cantidad suficiente de solvente pasa-comple-
tar un volumen de solucién de 1.000 mL. Si se requiere un
ensayo sélo se colectan y mezclan 950 mlL. del percolado
y sé efecta el ensayo reqguerido con una fraecién de la
muestra. El resto del percolado se diluye con ¢f solvente
para producir una.solucién que cumpla.fas anms estdn-
dares requeridas y luego se mezcla.
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“A¥Infasién.: Una infusién &5hna'solucién diluida de10s
componentes facilmentetsolubles -de las drogas .crudas.
Las infusiones frescas se preparan macerando las drogas
por un lapso breve con agua fria o en ebullicién. Durante
algiin tiempo, los compendios oficiales de EE.UU. no in-
cluyeron infusiones. Un ejemplo es la infusién de gencia-
na compuesta concentrada BP 1973.

Decoccién. Este proceso, antiguamente muy popular,
consiste en extraer los componentes hidrosolubles y ter-
moestables de drogas crudas hirviendo en agua durante'15
minutos; después el extracto se deja enfriar y se filtra y se
pasa suficiente agua fifa a través de la droga para comple-

- tar el volumen requerido. b
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Una vez obtemda una solucién de' los compo-
nentes activos de una droga cruda mediante mace-
racién o percolacién, la preparacién puede estar lis-
ta para su uso como agente medicinal, como ocurre
en el caso de ciertas tinturas o ciertos extractos
fluidos, o puede procesarse adicionalmente rpara
producir un extracto s6lido o semisé6lido.

Para una discusién de las resinas y oleorresinas
obtepidas mediante extraccién con solventes de
exudados vegetales, v€ase el capitulo 26,-seccién
titulada Exudados vegetales.

Tinturas. Segin la definicién de la USP, las tin-
turas son soluciones alcohdlicas o hidroalcoh6licas
preparadas de materiales vegetales o sustancias qui-
micas; un ejemplo de este Gltimo grupo es la tintura
de yodo. Tradicionalmente,-las tinturas de drogas
vegetales. potentes representan esencialmente la ac-
tividad de 10 g de droga por.cada mL de tintura, y
Ia potencia se ajusta después del ensayo. La mayo-
ria de las -otras tinturas 'de drogas vegetales repre-
sentan el extracto de 20 g de. dmga por cada 100 mL
dc untum € s .

La USP describe. especiﬁcamente dos procesos
generales para la preparacién de tinturas: por per-
colacién, designado como Proceso P, y por macera-
cién, designado como Proceso M. Estos procedi-
mientos se basan en los métodos descritos en la
seccién Extraccion.. 3z w

mite que las tinturas que requieran ensayo para
ajustar la potencia éspecificada puedan ser ensaya-

* das antes de la diluci6n al volumen final. La tintu-

ra de belladona es una tintura preparada con el Pro-

% ceso Py modificada para tinturas ensayadas. .
i Ejemplos de tinturas preparadas con él Proceso
: "M son-a tintura de benzofna compuesta USP v la

* de origen vegetal que contienen alcohol como sol

El Proceso P incluye una modlﬁcacxén que per-

o ‘fluidos como preparacionesiliquidaside.drogas

vente'o conservador ryselaboradas de-miwnera que,
por 1o general, cada’ 100 mL contiene los:compo-
nentes terapéuticos de 1°g de 1a droga estdndar que
representa. Mientras que la USP sefiala que los ex-
tractos fluidos de la .farmacopea se preparan por
percolacién, los.compendios oficiales previamente
habfan descrito los procedimientos generales de
tres métodos de.percolacion utilizados en la fabri-
caci6n de extractos fluidos.

El Proceso A es un método de percolacién que puede
modificarse para extractos. ﬂuldos que deben ser someti-
dos a ensayo.

El Proceso E es una alternativa al Proceso A en'el cual
la percolaci6n se efectia sobre una.columna de droga mu-
cho mids larga que ancha. .

- El Pfoceso D se utiliza para preparar extractos fluidos
con agua hirviente como menstruo y el agregado dealco-
hol como conservador al percolado concentrado; éste es el
procedimiento. utilizado para la’preparacién del extracto
fluido de c4scara sagrada USP XXI.

Los compendios BP y PC usan la designacién
de Extractos liguidos para los extractos fluidos.

Extractos. La USP define a los extractos como
preparaciones concentradas de drogas de origen ve-
getal o animal obtenidas mediante la.remoci6n de
{os.componentes activos de las drogas respectivas
con menstruos apropiados, la evaporacién de todo
o casi todo el solvente y el ajuste de las masas:0
polvos residuales para que cumplan las normas
prescriptas.

La USP XXI reconoce tres formas de extractos:
semiliquidos .o liquidos de consistencia siruposa,
masas plésticas (conocidas como extractos pilula-
res o sdlidos) y polvos secos (conocidos como ex-
tractos en polvo).-Los extractos, como formas con-
centradas de las drogas a partir de los cuales se pre+
paran, se cmplean ensuna variedad de formas far-
macéuticas sélidas o semis6lidas. La- USP. seiiala
que los extractos pilulares y los extractos en polvo
de cualquier droga son intercambiables con .fines
medicinales, pero cada uno de ellos posee sus pro-
pias ventajas farmacéuticas. Los extractos pilula:
res,-asi llamados porque su consistencia permite
usarlos en forma de pildoras, son-especialment®
adecuades-para usarlos en pomadas y supositorios;
Los extractos en polvo son m4s adecuados para la
incorporacién en una férmula seca, como en c4psu>
las,-polvos o comprimidos. Los extractos semilf~
quidos, ¢ extractos de. consxstcncxa siruposa,’ :pu'

nes.farmacéuticas. =3z s .
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percola : segco r ldtgeneraltmedianté
destilacién’a presnoﬁ ucida;*En‘la:medid4 de lo
posible se evita el uso de calor debido a los efectos
deletéreos potenciales- sobre los componentes -atti-
vos. Los, extractos;en molvgjelaborados de drogas
que contienen material oleoso o grasa inactiva pue-
den ser desgrasados o preparados con una droga
desgrasada. Para ios dxluyentes que pueaen usarse
con la finalidad de ajustar un extracto hasta las nor-
mas prescriptas, v€ase'la USP XXI. -

El extracto de regaliz puro USP’XXI es un ejem-

—.plo de extracto pilular; el exfracto de belladona USP

y.el extracto de hiosciamina PC son ejemplos de ex-

tractos en polvo (el primero de ellos también se pre-’

para en la forma de extracto pilular y el segundo co-
mo extracto liquido). -
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