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ASUNTO: CONTESTACION A REQUERIMIENTO OFICIAL

DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, en mi condicibn de apoderada de la sociedad
solicitante, por el presente escrito doy respuesta a su auto notificado por estado de 01

DE DICIEMBRE DE 2005 y vence 24 DE FEBRERO DE 2006 y me permito presentar
las siguientes aclaraciones:

Como respuesta a las objeciones realizadas en la accién oficial, que objeta la claridad,
y la no patentabilidad de los métodos terapéuticos y los usos, se presenta nuevo
capitulo reivindicatorlo, que reemplaza el original que obran en la solicitud, y fue
redactado para remediar las observaciones efectuadas por su Despacho.

El nuevo capltulo reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del articulo 34, toda vez

que las modificaciones realizadas delimitan, precisan y clarifican el objeto de la
invencion.
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Por favor tenga en cuenta que la férmula estructural precisada en el nuevo capitulo
reivindicatorio corresponde al compuesto (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-
6-(3.4-metilendioxifenil)pirazino[2’,1':8, 1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona mencionado en la
solicitud tal como fue presentada inicialmente.

1. Excepciones a la patentabilidad

En procura de superar la objecién realizada por el examinador, se eliminaron del
capitulo reivindicatorio las reivindicaciones dirigidas a métodos de tratamientos.

2. Usos

De acuerdo con la objecién realizada por el examinador, los usos no son patentables
en Colombia. Consecuente con lo expuesto por el examinador se eliminaron del
capitulo reivindicatorio las reivindicaciones de uso.

3. Claridad

En virtud de la objecion realizada por el examinador, las reivindicaciones 10, 11 y 19
han sido eliminadas.

En orden de establecer que la invencién ha sido precisada se subraya el hecho que la
inclusion de la aclaracion “particulas sélidas del compuesto (I) no Intimamente
embebidas en un coprecipitado polimérico® encuentra soporte en la definicién de “droga
libre" de la primera pagina de la descripcién detallada.

4. Estado de la técnica

De acuerdo a la accién oficial los documentos que afectan a la novedad y el nivel
inventivo de la presente solicitud son:
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Reivindicaciones | Requisito de patentabilidad

N°® Documento afectadas afectado

D1 GB 2293 103 1-19 Nivaovedad
D2 WO 96 38131 1-19 Nive e o
D3 US5.850.008 1-19 Niva edac

De acuerdo con el contenido de la accion oficial no permitimos presentar nuestros
argumentos sobre el cumplimiento de los requisitos de novedad y nivel inventivo.

5. Novedad

De acuerdo con lo establecido en el "Manual Andino de Patentes 2003" sobre la
manera como se debe evaluar la novedad es claro que ‘para deferminar la novedad de
la invencion, se debe comprobar si existen anticipaciones del estado de la técnica que
contengan explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invencion.
El examen de novedad se efecitia comparando elemento por elemento de la invencion
tal como esté definido por las reivindicaciones con los del estado de la técnica.” (El
resaitado es nuestro).

La reivindicacién 1 y sus dependientes reivindicaciones basan su novedad en tres
caracteristicas: ser el compuesto de la férmula precisada en la reivindicacién 1,
encontrarse en forma de droga libre, esto es no embebida en un coprecipitado

polimérico, y tener al menos el 90% de las particulas en un tamafio menor a 40
micrones

Aunque el documento GB 2283103 (en adelante D1) ensefia que en general es
deseable reducir el tamafio de particula, no ensefila el tamafio de particula deseable
para un compuesto individual, tal como el reclamado en la reivindicacién 1 de la
presente solicitud. Ademas, D1 se refiere a particulas de modafinil, cuya férmula
estructural es:

"‘chla-
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Basandonos en lo expuesto, no es posible afimar que este documento revelara o
ensefiara un tamafio de particula deseable para un compuesto individual, tal como el
compuesto de la reivindicacion 1 de la solicitud en cuestién, ni es posible afirmar que el
compuesto de D1 sea igual al compuesto reivindicado en la solicitud CO00-58156, por
consiguiente, la solicitud en cuestién no afecta la novedad de la solicitud colombiana.

En relacién al documento WO86/38131 (en adelante D2) es claro que el compuesto
base de la invencion es el mismo al que se refiere CO00-58156. Sin embargo, las
otras dos caracteristicas que definen la invencion, es decir, el que sea una droga libre,
no embebida en un coprecipitado polimérico, y el tener al menos el 80% de_i;s
particulas en un ta_r__n_a_lt_'lg menor a 40 micrones no son reportadas en dicho documento.
Por el contrario, D2 especificamente se refiere al compuesto embebido en un
coprecipitado polimérico, y plantea dicha coprecipitacién como la solucién al problema
de solubilidad reportado para los compuestos de dicha férmula. De otro lado, el
documento D2 guarda silencio en relacién con el tamafio de las particulas. En este
orden de ideas, la solicitud D2 no afecta la novedad de la solicitud colombiana.

Por otra parte, como se indica en la descripcion de la solicitud en estudio, el compuesto
de la invencion ha sido preparado de acuerdo con el documento US5.859.006 (citado
en adelante como D3) que divuilga particulas de un tamafio de 75 a 200 micrones.
Estas particulas son distintas de las reivindicadas en la presente solicitud pues como
se expresa en la descripcién se requiere de un paso adicional, moler las particulas a un
tamafo inferior a 40 micrémetros 0 menos, para obtenerTa? particulas que se
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reivindican en la solicitud colombiana. Asl las cosas, es claro que D3 no afecta la
novedad de la invencién reivindicada.

6. Nivel inventivo

Ahora bien, aunque D1 ensefia un tamafio de particula de 200 micrones o menos para
modafinil y establece que preferiblemente la media del tamafio de particula de dicho
compuesto debe ser 60 micrones. Esta referencia ilusira que la invencién no es
simplemente la reduccién del tamafio de particula per se, es proveer un tamafio de
particula comrecto para un compuesto en particular. Como se muestra en el ejemplo 3
de la solicitud en estudio, el tamafio de particula es tan especifico para cada
compuesto que un tamafio de particula reportado como exitoso para modafinil, como
son las particulas d80=52 micrones, no funciona para el compuesto de la invencion
mientras que las particulas d90=20 si lo hace.

Si la informacion de D1 fuera aplicable a todos los compuestos existentes en el mundo,
como insinda ese despacho al usar esta referencia, pues no existe ninguna relacién
entre modafinil y el compuesto de la fdrmula definida en la reivindicaciéon 1, cualquier
valor definido dentro del rango dado por D1 funcionarla para cualquier compuesto.
Contrario a ello, el ejemplo 3 establece que en el caso del (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-
hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxfenil)pirazino[2',1".6,1]pirido[3,4-b] indol-1,4-diona
existen grandes diferencias entre un tamafio y otro, al punto que 52 micrones (tamafio
cubierto en D1) no funciona para el compuesto de la invencion.

Adicionalmente, el examinador pasa por alto el hecho que no todas las drogas solubles
pueden ser micronizadas debido a problemas de estabilidad y de aglomeracion. Asf las
cosas, no todos los compuestos se benefician con la reduccién del tamafio de particula
y ninguna persona versada en la materia podria suponer que (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a
-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilendioxifenil)pirazino[2’,1':6,1]pirido[3,4-b] indol-1,4-diona
no tendria problemas como los mencionados anteriormente y que su tamafio ideal de
particula estarla en un rango menor de 40 micrones y no abarcaria el rango de 40 a 80
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micrones reportado como ideal para particulas de modafinil. Es mas, como se puede
establecer en la pagina 4 del documento D1, preferiblemente el tamafio de particula de
la modafinil es de 20 a 40 micrones, mientras que en la invencién reivindica en
Colombia ha establecido que preferiblemente el tamafio ideal de particula es menor a
10 micrones

Asl las cosas, la combinacién de D1 con D3, que se refiere al compuesto libre no,

ensefian o sugieren el rango de tamafio de particula para el compuesto
especificamente reivindicado en esta solicitud.

Con todo respeto, queremos sefialar que la combinacién de D1 y D3 es el resultado de
buscar derivar la solucién que ese despacho conocié mediante la revelacién contenida
en la solicitud CO00-58156, a partir de la informacién del estado de la técnica. De
manera contraria, si nos ubicamos en el momento anterior a la solicitud no habria razén
para suponer el compuesto revelado en D3 presentara un mejor comportamiento y una
mejor biodisponibilidad al reducir el tamafio de particula, y menos que el rango de
tamaiio de la particula deberia ser menor a 40 micrones, preferiblemente menor de 10
micrones, pues tamafios superiores como 52 micrones, que son parte de la revelacion
hecha en D1 no funcionaran para compuestos como el que reveld D3.

En este orden de ideas, insistimos en el hecho que al momento de presentar esta
solicitud no se podia derivar de la informacién de D1 que se refiere a modafinil y
establece el rango ideal de particula para dicho compuesto en menos de 200,
preferiblemente entre 2 y 80 micrones, que el problema de hacer soluble y mejorar las
propiedades de la molécula revelada D3, que por cierto tiene una formula totaimente
diferente al modafinil, serfa solucionado mediante la disminucion de su tamafio de
particula a un rango inferior al precisado en D1, pues el tamafio de la particula de la
invencién debe ser menor a 40 micrones, preferiblemente menor de 10 micrones.

En relacién con D2, como ya mencionamos, la sdlicitud no hace mencién alguna del
tamafio de particula y la solucién que ella plantea para mejorar la solubilidad del
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compuesto reportado en D3 es totaimente diferente a la solucién que se plantea en
esta solicitud, pues la invencion de D2 se basa en la co-precipitacién de (6R,12aR)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilendioxifenil)pirazino[2',1":8, 1]pirido[3,4-b]
indol-1,4-diona con un material polimérico, mientras la invencion de la solicitud
colombiana justamente se refiere a compuestos no coprecipitados y cuya solubilidad
es lograda mediante la reduccién del tamafio de particula. Adicionaimente, era
imposible que D2 ensefiara que un compuesto no coprecipitado pudiera tener una mas
rapida concentracidn maxima en sangre y un mas rapido comienzo del efecto
terapéutico (ver ejemplo 2 de la solicitud en estudio) que los compuesto coprecipitados
que dicho documento D2 reporta.

Siguiendo con lo expresado en el "Manual Andino de Patentes” en la praictica para
elaborar un examen de fondo se puede utilizar una serie de indicios para identificar la
existencia de nivel inventivo, tales como:

« El carédcter inesperado del resultado. Ninguna informacidon encontrada en el estado
de la técnica permitia prever que el compuesto de la férmula precisada en la
reivindicacion 1 seria mas soluble, se absorberia mas répido y actuaria mas réapido si

se encontraba en forma de droga libre y con el tamafio de particula menor de 40
micrones.

« El hecho de haber superado un prejuicio técnico anterior. Segin D2, (6R,12aR)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)pirazino[2’,1':8, 1]pirido[3,4-
b] indol-1,4-diona es un compuesto que de forma libre es poco soluble en agua, por
consiguiente ﬁara utilizarlo era necesaric coprecipitado con un polimero. La
presente invencion elimina todo el proceso de coprecipitacion, reduciendo a un paso,
que consiste en moler la particula a un tamafio menor a 40 micrones, el proceso
para obtener (8R,12aR})-2,3,8,7,12,12a-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilendioxifenil)
pirazino [2',1':8,1] pirido[3,4-b] indol-1,4-diona facilmente soluble en agua.

« La sorprendente sencillez de la solucién propuesta; Como se dijo en el punto
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anterior, es sencillo hacer que (6R,12aR)-2,3,8,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2’,1':6,1)pirido[3,4-b] indol-1,4-diona sea soluble en agua,
tan solo se debe moler para obtener el 90% en un tamafio de particula menor a 40
micrones.

= El hecho de haber superado dificultades técnicas reales. El no uso del compuesto en
forma libre, requiriendo de un proceso adicional para lograr su solubilizacién y con el
agravante de una falta de precision en la cantidad de compuesto que reaimente se
adicionaba es un dificulta notoria, mas en el campo farmacéutico donde un exceso o
un defecto de principio active puede ser contraproducente o no lograr su objetivo
terapéutico. Esta dificultad ha sido superada mediante la invencién reivindicada en
la solicitud 00-58156

. La originalidad de la solucién, que se aparta del camino conocido y abre una via
nueva. Nuevamente subrayamos que la via conocida era coprecipitar el compuesto,
la invencidn abre una nueva via pues ahora lo Gnico que se requiere para que el
compuesto sea soluble es un (nico y sencillo paso moler para reducir el tamafio de
particula.

« Finalmente, e! hecho de que la invencion responda a una necesidad ya antigua,
permanente y adn insatisfecha, la molécula era conocida desde 27 de julio 1995,
fecha en que se publicod el documento D3. Desde ese momento existia la necesidad
de utilizar un compuesto activo puro y solo la invencién aqui reivindicada aporta la
solucién.

Como resultado de este analisis se concluye y se reafirma que la invencién reclamada
en la solicitud de patente de la referencia si cumple con el criterio de novedad y
actividad inventiva a la vista de los criterios y razonamientos antes mencionados. Por
lo que al no quedar duda de la evidencia de ya mencionada novedad y actividad
inventiva, damos riguroso cumplimiento a la comunicacién oficial emitida por la Oficina
Colombiana de Patentes y confirnamos que la invencién reivindicada cumple con’los
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requisitos de patentabilidad establecidos en el articulo 14 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina.

Adicionalmente y a titulo informativo destacamos el hecho que el nuevo capitulo
reivindicatorio que aca se presenta fue concedido en la Oficina Europea de Patentes y
la invencion en cuestién ha sido concedida en Estados Unidos.

Por lo tanto, se solicita respetuosamente a la Oficina de Patentes Colombiana retirar
todas las objeciones.

Agradezco continuar con el presente tramite.

Sefior Jefe,

(_/ -
DILIA ROD*GU D’ALEMAN

MRO/SR.
[y
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REIVINDICACIONES

Una forma en particulas de una droga libre de un compuesto de férmula

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en el cual el
compuesto estid presente como particulas sdlidas no Intimamente
embebidas en un co-precipitado polimérico, donde al menos el 90% de las

particulas tiene un tamafio de particula de menos de 40 micrones.

La forma en particulas de la droga libre de la reivindicacién 1 en donde al
menos el 80% de las particulas tiene un tamafio de particula de menos de

25 micrones.

La forma en particulas de la droga libre de la reivindicacién 1 en donde al

menos el 90% de las particulas tiene un tamafio de particula de menos de

15 micrones.

La forma en particulas de la droga libre de la reivindicacién 1 en donde al
menos el 90% de las particulas tiene un tamafio de particula de menos de

10 micrones.
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Una composicién farmacéutica que comprende:

a. laforma de droga libre de un compuesto que tiene la férmula

U

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en el cual el
compuesto estd presente como particula sélida no intimamente embebida
en un co-precipitado polimérico, donde al menos el 90% de las particulas

tiene un tamafio de particula de menos de 40 micrones; y

b. uno o mas transportadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 5 en donde el compuesto
esta presente totaimente como particulas sdlidas no [ntimamente embebida

en un co-precipitado polimérico.

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 5 en donde al menos el
80% de las particulas tiene un tamafio de particula de menos de 10

micrones.
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Un método para manufacturar la forrna en particulas de la droga libre de la

reivindicacién 1, que comprende:

a. proveer una forma libre, sdlida del compuesto, y

b. efectuar conminucién de la forma libre sélida del compuesto para
proveer particulas del compuesto en donde al menos el 90% de las

particulas tengan un tamafio de particula de menos de 40 micrones.

El método de la reivindicacién 8 que comprende adicionaimente la etapa
de mezclar las particulas de la etapa (b) con uno o mas transportadores,

diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.
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Interustional Application Nomber: PCIYEP95/00143 | (81) Desigunted Bintes: AM, AT, AU, BB, BG, BR, BY, CA, CH,
) CN, CZ, DB, DK, EE, ES, Fl, GB, GB, HU, IP, KE, KOG,
Interngiional Fillng Dude: 19 Janawry 1995 (19.01.95) KP, KR, XZ, LK, IR, LT, LU, LV, MD, MG, MN, MW,
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Priority Data: DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), QAF
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SN, TD, TG), ARIPO paxent (KE, MW, 8D, §7).
Applicant (for all dasignated Siater cxogpt USk  LABORA-
TOIRES GLAXO S.A. [FR/FR]; 42, rue Vineuss, F-75016 | Publishad
Parls (FR). With international serch report.
Before the oxpiration of the time lmdt jor amending the
Ioventor; and claims and to be republirhed in the avens of the receipt of
Inventor/Appiicant (for US anlyl: DAUGAN, Alain, Clande- amendmeny.
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hydrogen, Cyealkyl, Cas alkenyl, Cas alkynyl, haloCy.ealkyl, Cascycloalkyl, Co-scycloalkyiC).salkyl, aryiC.aalkyl or heteroarylCy.alkyl,
R? rpresents m optionally subsitmied monocyclic sromatic ring selected from benzens, thiophens, farmn and pyridine or m opticnally

Title: TETRACYCLIC DERIVATIVES, PROCESS OF PREPARATION AND USE

Absivact
A compound of formula (J) and salts and solvaies thereof, in whichc RO represents hydrogen, halogm or Ci¢ alkyl; R! represents
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A compound of formula (1)

0 ..
" “NR' ~cHz = e 4 .5"\.""—
R I d
R ()] o o<B \Sh
" N N H ™
A

Roxs
and salts and solvates thereof, in which:
RO represents hydrogen, halogen or C4.g alkyl;
R1 represents hydrogen, C{)galkyl, Cas alkenyl, Cse alkynyl, haloCy.
galkyl, Ca.gcycloalkyl, Cgz.geycloalkylCqgalkyl, earylCqzaliyl or
heteroaryiC4._aalkyi; '
R2 represenis an optionally substituted monocyclic aromatic ring
selected from berizene, thiophene, furan and pyridine or an optionally

o
S
substituted bicyciic ring attached to the rest of the molecule

P ———

via one of the benzene ring carbon atoms and wherein the fused ring A Is
or 6-membered ring which may be saturated or partially or fully

Mmhdmdcompﬁmcarbmahnsmdopﬁomllymor_gv___p

hetercatoms selected from oxypen, sulphur and nitrogen; and

R’ represents hydrogen or Cs4 alkyl, or R' and R’ together represent a 3-

“or 4 membered alkyl or alkenyl chain.

A-compound of formula (la)

and saits and solvates thereof, in which:
RO represents hydrogen, halogen or C4.g alkyl;

" R1 reprasents hydrogen, Cq.galkyl, haloCq.galkyl, C3.gcycioalkyl,

C3-goycloalkyiC.aalkyl, aryiC4.galkyl or heteroaryiC4.3alkyl; and
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1.

12

13.

14,

15.

81

A compound according to any of Claims 1 to 10, for use in the treatment
of stable, unstable and variant angina, hypertension, puimonary
hypertension, chronic obstructive puimonary disease, congestive heart
feilure, renal failure, atherosclerosis, conditions of reduced blood vessel
patency, peripheral vascular disease, vascular disorders inflammatory
diseasss, stroke, bronchitis, chronic asthma, allergic asthma, allergic

_ rhinitis, glaucoma or diseasas characterised by disorders of gut motility.

Use of a compound according to any of Claims 1 to 10, for the
manufacture of a medicament for the treatment of stable, unstable and
variant angina, hypertension, pulmonary hypertension, chronic
obstructive puimeonary disease, congestive heart fallure, renal faliure,
atheroecierosis, conditions of reduced biood vessel patency, peripheral
vascular dissase, vascular disorders, inflammatory diseases, stroke,
bronchitis, chronic asthma, allergic asthma, allergic rhinitis, glaucoma or
diseases characterised by disorders of gut motility.

A method of treating stable, unstable and variant angina, hypertension,
puimonary hypertension, chronic obstuctive pulmonary disease,

congestive heart failure, renal failure, atherosclerosis, conditions of ..

reduced biood vessel patency, peripheral vascular disease, vascular
allefgic asthma, allergic rhinitis, glaucoma or diseases characterised by
disorders of gut motility, in a human or non-human animal body, which
method comprises administaring to said body a therapeutically sffective
amount of a compound according to any of Claims 1 to 10.

A pharmacsutical composition comprising & compound of the according

to any of Claims 1 to 10, together with a pharmacettically acceptabie
diluent or carrier therefor.

A process of preparing a pharmaceutical composition comprising a
compound according to any of Claims 1 to 10, which process comprises
mixing said compound together with a pharmaceutically acceptable
diluent or carrier therefor.
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Como resultado del examen de patentabilldad de la solicitud de patente de
invencién, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Declsién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico:
1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capftulo descriptivo
comprendido en los folios 4 - 33 y el nuevo capltulo reivindicatorio de los follos
155 - 157 de la solicitud en estudio.

2. Objeto de la Invencién

El objeto de la présante solicitud de patente de Invenclén consiste en:

Las relvindicaciones 1 — 4 se refieren a una forma en particulas de un

compuesto de formula:
" 0
:: :“ j\t‘k"/mj
X 1:= \g) '
o
o—/
{(BR, 12aR)-2,3,8,7,12,12"-hexahkiro-2-meti-8-(3,4-metllendioxifenii)pirazinof2’,1:6,1]pirido{3,4-
blindol-1,4-diona), donde el 80 % de las particulas es menor que 40, 25, 156 10

micras. Y no estén intimamente embebidas en un co-precipitado polimérico.

Las reivindicaciones 5 — 7 se refileren a una composicién farmacéutica que
contlene la forma en particulas de la droga de la relvindicacion 1.

Las reivindicaciones 8 - 9 se refieren a un método para manufacturar la forma
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en particulas de la droga de la relvindicacién 1 que comprende: (a) proveer el
compuesto y (b) reducir el tamafio de particulas para que el 80 % de las
particulas sea menor que 40 micras y (c) mezclarlas con exciplentes
farmacéuticamente aceptables.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar una
formulacién uniforme y estable de beta-carbolina con buena disponibilidad.

Para rasolvbr este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
particulas de la droga de la reivindicacién 1.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A61 K 31/4085 // 31/395.

También se relvindica prioridad de la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos US 60 147 048 de Agosto 3 de 1889, con respecto a la cual la fecha de
presentacién de la actual solicitud cumple el plazo méaximo permitido.

3. Claridad de 1a Sollcitud

La descripcién divuiga la invencion de manera suficlentemente clara y completa
para su comprensién, tal como lo establece el Art 28 de la declsién 486 de la
Comisién Andina. Menciona el sector tecnolégico al que pertenece, los
antecedentes de la técnica, la divulgacidn del problema técnico, la solucién
propuesta y la ventaja frente a la tecnologla anterior.

Pero en cuanto a la relvindicacién 1 se obsarva que la expresién "particulas
sélidas no Intimamente embebidas en un co-precipitado polimérico® resta
claridad a lo relvindicado. Una relvindicacién debe definir de forma clara,
precisa y conclsa las caracteristicas de lo reivindicado, pero no decir todo
aquello que no lo caracteriza. Porque las caracteristicas que no tiene un
compuesto dado como lo es (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12*-hexahidro-2-metil-8-(3,4-
metilendioxifenl)pirazino[2’,1°:6, 1]pirido[3,4-bjindol-1,4-dlona 8on infinitas y no lo definen ni
delimitan. Ahora bien, sl lo que se busca es reivindicar el compuesto por sl
solo, sin mezcla con ningin otro tipo de sustancia, significa decir que estd en
estado puro. Tal como se presenta en D2, follo 126, renglén 22, que menciona
el compuesto puro, como cristales en forma de agujas blancas; en D3, columna
5. folio 134 que enseiia la administracién del compuesto “crudo™ 6 como una
composicion farmacéutica y en D4, folios 159 — 160 que menclona (ya en Julio
de 1995) el compuesto en estado puro y las composiciones farmacéuticas que’
contienen el compuesto y un dliuyente o portador farmacéuticaments aceptable.

Debe hacerse la correccién necesaria.

4. Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 486 de la comisién da la Comunidad Andina que establece
que “El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacitn, comercializacion o cualquier ofro medio antes
de /a fecha de presentacion de la solicltud de pafente o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré dentro
del astado de /a técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante Ia
oficina nacional compefente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a
la facha de presentacion o de prioridad de ia solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluldo en la solicitud de feche anterior
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cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40",

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es Agosto 3 de 1999, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién
anterior y e encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

No. Documento Titulko Fecha de
Publicacién
D1 GB 2263 103 | Composiciones de modafinl de tamafio de | Mar 20, 1006
[ _ particula definkdo

D2 WO 96 38131 | Método de producir una dispersién adlida de | Dic 5, 1908
una droga poco soluble en agua

D3 US 5858008 | Derivados tetraciclicos; proceso de | Ene 12, 1868
_preparacién y uso

D4 WO 85 19978 | Derivados tetraciclicos; proceso de | Jul 27, 1995
preparacién y uso

5. Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
"Los Palses Miembros oforgardn patentes para /as invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en fodos los campos de Ia tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 488, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabllidad de la Invencién reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la Novedad

El Art. 16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Una
invencibn se considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.
El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcion escrita u oral, utllizacikin comercializacion o cualquier otro medio antes de /a
fecha de presentaciin de la solicitud de patente, o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré dentro
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trdmite ante la
oficina naclonal competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a
la fecha de preseniacién 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 hublese transcurmido el plazo previsio en ef Art 40",

Las reivindicaciones 1 — 4 se refieren a una forma en particulas de un
compuesto de férmula:

&,
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{(6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12%-hexahkiro-2-metil-8-(3 4-metllendioxifeni)pirazinof2’,1':6,1]pirido[3,4-
blindol-1,4-diona), donde el 80 % de las particulas es menor que 40, 25, 156 10
micras.

Las reivindicaciones 5 - 7 se refleren a una composicién farmacéutica que
contiene la forma en particulas de la droga de la reivindicacion 1.

Las reivindicaciones 8 - 9 se refleren a un método para manufacturar la forma
en particulas de la droga de la reivindicacion 1 que comprende: (a) proveer el
compuesto y (b) reducir el tamafio de particulas para que el 80 % de las
particulas sea menor que 40 micras y (c) mezclarias con excipientes
farmacéuticamente aceptables.

D1 ensefia principlos activos de tamafio de particula de 2 - 80 micras. Ademés
ensefia que el tamafio de particula afecta la velocidad de disolucién y la
concentracién en plasma. Y aclara que los métodos de disminucién de tamafio
de particula por molienda y cribado son blen conocidos en la técnica (ver folio
108). .

D2 enseiia el compuesto (BR, 12aR)-2,3,8,7,12,12*-hexahkiro-2-metil-6-{3,4-
metilendioxifenii)pirazino[2’,1:6,1]pirido[3,4-blindol-1,4diona ¥y sus sales y las
composiciones que lo contlenen, conformadas con un exciplents
.farmacéuticamente aceptable (ver follo 126, rengién 22).

D3 ensefia el compuesto (B8R, 12aR)-2,3,8,7,12,12%hexahidro-2-metil-8-{3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2’,1°:8,1]pifdo[3,4-bJindol-1,4-diona Yy 8SuS sales y las
composiciones que o contienen, conformadas con un exclplente
farmacéuticamente aceptable. Tamblén ensefia su uso para la manufactura de
medicamentos y con fines terapéuticos (ver columna 5).

D4 ensefia e compuesto (6R, 12aR)-2,3,8,7,12,12%hexahkiro-2-meti-6-(3.4-
metilendioxifenil)pirazinof2’,1":8,1]pirido[3,4-blindol-1,4-dlona 8n estado puro, sus sales y
las composiciones farmacéuticas que contlenen el compuesto y un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

Se observa que el compuesto de las reivindicaciones 1 - 4: (6R, 12aR)-
2,3,6,7,12,12%hexahidro-2-meti-8-{3,4-metilendloxifenil)pirazino[2’,1':8, 1]piridof3,4-blindol-1,4-
diona, 8@ conocla previamente; porque D2 ensefia el compuesto (6R, 12aR)-
2,3,6,7,12,12%-hexahkiro-2-metil-8-{3,4-metiendioxifenil)pirazino[2’,1":6,1]piridof3,4-blindo}-1,4-
diona en su forma pura, (ver folio 1268) es decir no se presenta como un co-
precipitado. Y D3 enseila que (6R, 12aR)-2,3,8,7,12,12*hexahkiro-2-metl-8-{(3,4-
metilendloxifenil)pirazino[2’,1':6,1]piridof3,4-blindol-1,4-dlona & una sal fisiolégicamente
aceptable 6 un solvato (ver columna 5 en los folios 134 y 138) puede ser
administrado como compuesto crudo 6 como una composicién farmacéutica,
es decir no se presenta como un co-precipitado. D4, folios 159 — 160
mencionaba en julio de 1995 el compuesto en estado puro y las composiciones
farmacéuticas que contienen el compuesto no como un co-precipitado. De
manera que el compuesto reivindicado no es nuevo.

Ahora bien, con respecto al tamafio de particula, se observa que el hecho de
tener un compuesto quimico en el que el 80 % de las particulas es menor que
40, 25, 15 6 10 micras, no es una caracteristica que lo haga nuevo porque sigue
siendo la misma entidad quimica, que por lo tanto tiene la misma actividad
farmacoldgica: que es la inhibicién selectiva de GMP (PDE) y es (itil en el
tratamiento de las mismas condiclones médicas.

Como se explicé, las relvindicaciones 5 — 7 que se refieren a una composicién
farmacéutica que contiene la forma en particulas de la droga de la
reivindicacién 1, no son nuevas de acuerdo con D3 que ensefia (ver columna 51
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en ol follo 137) una composicién farmacéutica que contiene un compuesto
farmacéutico de la relvindicaclon 1. D4 (follos 159 — 160) afecta la novedad de
estas reivindicaciones porque menciona el compuesto en estado puro y las
composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto puro como tal, no
COmo un co-precipitado, es decir de la misma manera en que presenta ahora
en esta solicitud.

Las reivindicaciones 8 - 9 que se refieren a un método para manufacturar la
forma en particulas de la droga de la relvindicacién 1 que comprende: (a)
proveer el compuesto, (b) reducir el tamafio de particulas para que el 90 % de
las particulas sea menor que 40 micras y (¢) mezclarias con excipientes
farmacéuticamente aceptables, no son nuevas de acuerdo con D1 que ensefia .
los métodos de disminucién de tamaiio de particula por molienda y cribado que
son bien conocidos en la técnica, para obtener principios activos de tamaiio de
particula de 2 — 60 micras (ver folio 108).

Evaluaclén del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Declslén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que
Se consideraré que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normaimente versada en la materia técnica correapondiente, esa invencién no hublese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 — 4 se refleren a una forma en particulas de un

compuesto de fdrmula:
SN

)

((8R, 12aR)-2,3,6,7,12,12*-hexshidro-2-metil-8-(3,4-metiendloxifenll)pirazinof2’,1':6,1]pirido[3,4-
blindol-1,4-dlona), donde el 90 % de las particulas as menor que 40, 25, 156 10
micras.

Las relvindicaciones 5 — 7 se refleren a una composicién farmacéutica que
contiene la forma en particulas de la droga de la reivindicacion 1.

Las reivindicaclones 14 y 15 se refieren a un método para manufacturar ia
forma en particulas de la droga de la reivindicacién 1 que comprende: (a)
proveer el compuesto y (b) reducir el tamafio de particulas para que el 80 % de
las particulas sea menor que 40 micras y (¢) mezclarlas con excipientes
farmacéuticamente aceptables.

D1 ensefia principios activos de tamafio de particula de 2 — 60 micras. Ademés
ensefia que el tamailo de particula afecta la velocidad de disolucién y la
concentracién en plasma. Y aclara que los métodos de disminucién de tamafio
de particula por molienda y cribado son bien conocidos en la técnica (ver folio
109).

D2 ensefia el compuesto (6R, 12aR)-2,3.6.7,12,12*hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendloxifenfl)pirazino[2',1":8, 1]pirido[3,4-bjindol-1,4-dlona y $Sus sales y las
composiciones que lo contlenen, conformadas con un exclplente
farmacéuticamente aceptable (ver folio 126, renglén 22).
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D3 ensefia e compuesto (6R, 12aR)2,3,8,7,12,12*-hexahidro-2-meti-8-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2’,1:6,1]pirido[3.4-bjindol-1,4dlona y 8us sales y las
composiciones que Ilo contienen, conformadas con un exciplente
farmacéuticamente aceptable. Tamblén enseifia su uso para la manufactura de
medicamentos y con fines terapéuticos (ver columna §).

D4 ensefia el compuesto (BR, 12aR)-23,8,7,12,12%-hexahidro-2-metil-8-(3,4-
metllendioxifeni)pirazino[2’,1':8,1]pirido{3,4-b]indol-1,4-diona &n @stado puro, sus sales y
las composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto y un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

Se observa que las anterioridades sugieren el compuesto, el rango de tamafio

de particula, las composiciones que lo contienen y el método de manufactura

que consiste en reducir las particulas a un tamafio menor que 40 micras y

mezclarias con excipientes farmacéuticamente aceptables, que son objeto de

esta solicitud.

Considerando que:

(a) el compuesto (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12°-hexahidro-2-meti-8-(3,4-
metilendioxifenll)pirazino[2’,1':8,1]pirido{3,4-bjindol-1,4-dlona ya era conocido y de la
misma manera el hecho de existir los principios activos en forma de
particulas menores de 40, 25, 15 6 10 micras, era evidente para una
persona conocedora de la materia el elaborarlo de manera similar a las
anterioridades;

(b) las relvindicaclones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial al compuesto, nl a las
composiclones, nl al método, que pueda consklerarse como un aporte a la
técnica, asl que son obvias para una persona versada en la materia y

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de
proporcionar una formulacién uniforme y estable de beta-carbolina con
buena disponibilidad se resuelve proporcionando particulas del compuesto
(6R,12aR)-2,3,8,7,12,12*-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metiiendioxifenll) pirazino [2',1:6,1]
pirido[3,4-bjindol-1,4-diona de tamafios menores de 40, 25, 15 6 10 micras, es
decir de manera simllar a como se resolvia en las anterioridades; las
relvindicaclones son obvias y evidentes para una persona versada en la
materia

(d) el resultado obtenido: particulas del compuesto (8R, 12aR)-2,3,6,7,12,12*-
hexahidro-2-metil-8-{3,4-metilendloxifenil)pirazina[2’,1':8, 1]pirido[3,4-bjindol-1,4-dlona de
tamafios menores de 40, 25, 15 6 10 micras, no es inesperado.

(e) no parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con el tamafio de
las particulas del compuesto, ni con las composiciones, ni con el método
propuestos;

Se observa que ni las particulas del compuesto, ni las composiciones, ni el

método reivindicados tienen nivel Inventivo.

6. Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicltud estén
afectados asl:

lbem Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
| DA GB 2203 103 1-9 Novedad y Nivel inventivo
| D2 WO 96 38131 1-9 Novedad y Nivei inventivo
D3 US 5 858 006 1-98 Novedad y Nivel inventivo
| D4 WO 85 18978 1-9 Novedad y Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Declislén 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 notificaclén de la presente
comunicaclén. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a
pesar de la respuesta subsistieran los Impedimentos para la concesién, se
denegari la patente.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
8), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisign de Nuevas Creaclones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

—8-6-ABR. 2808

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 481 Cédigo 202007




