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* TITULO PRODUCTOS FARMACEUTICOS CON B-
CARBOLINA
SOLICITANTE LILLY ICOS LLC
. FECHA SOLICITUD 02 DE AGOSTO DE 2000

ASUNTO CONTESTACION A REQUERIMIENTO OFICIAL

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN, en mi condicion de apoderada de la sociedad
solicitante, ;)or el presente escrito doy respuesta a su auto notificado por estado de 06
DE ABRIL DE 2006 y vence 07 DE JULIO DE 2006 y me permito presentar las
siguientes aclaraciones

Como respuesta a Ia; objeciones realizadas en la accion oficial, que objeta la clandad,
y la no patentabilidad de la droga y el cgmpuesto revindicados en la presente solicitud,
el sohcitante presenta un nuevo phego revindicatono que reemplaza el onginal*que
ob'ran en«la solicitud, y fue redactado para remediar las observaciones efectuadas por
su Despacho

El nuevo capitulo revindicatono se ajusta a las disposiciones del articulo 34 toda vez

que las modfficaciones realizadas delimitan, precisan y clanfican el objeto de la
mvencion
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1. Claridad

En procura de superar la objecién realizada por el examinador en relacién con Ia
claridad de la solicitud el solicitante presenta nuevo pliego reivindicatorio donde la frase
el compuesto esta presente como particulas sélidas no Intimamente embebidas en un
co-precipitado polimérico® ha sido eliminada de las reivindicaciones, tal como fue
solicitado por el examinador en su lugar se precisd que la invencién es una droga
“pura” es decir libre de cualquier otro fipo de sustancias.

2. 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:

N° Documento Rei‘;f:’;tc:;;:"es Requisito ;g;:;ntabindad
D1 GB 2203 103 1-9 Nw?:?r::;c:ivo

- WO 99 38131 6 Nivﬂ?r:vdeant:ivo

D3 US5.859.008 1-9 Nwﬁﬂ:viﬁivo

D4 WO085/19078

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.

3. 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 determinar la novedad de
fa invenci6n, se debe comprobar si existen anticipaciones del estado de la técnica que
contengan explicitamente todas las caractoristicas téc__r_l_i_q_as esenciales de la invencion.
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El examen de novedad se efectia comparando elemento por elemento do la
invencién tal como estéd definido por las reivindicaciones con los del estado de la
técnica.” (El resaltado es nuestro).

Como se indicd en la respuesta al auto anterior, la reivindicacién 1 y sus dependientes

reivindicaciones basan su novedad en tres caracteristicas:

= ger el compuesto de la f_bfrm__u,la precisada en la reivindicacién 1,

= encontrarse en forma de droga pura, esto es libre de cualquier otro tipo de
sustancias y no embebida en un ooBr?cipitado polimérico, y

= tener al menos el 9_(_)_% de las particulas en un tamafio menor a 40 micrones

PR

Con todo respeto, partiendo de lo establecido en el manual andino no es posible
afirmar que el documento GB 2293103 (en adelante D1) afecta la novedad de la
presente invencion pues dicho documento hace referenciTa particulas de modafinil,

cuya férmula estructural es:

o el \,MQ.}:IM

o

Mientras la presente solicitud se refiere a un compuesto de la formula:

T
O
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Como el examinador puede observar las formulas son distintas y los compuestos son

diferentes, asl que no es posible afimar que D1 afecte la novedad de la presente

solicitud, pues para establecer que una invencién afacta la novedad de otra es

necesario que la totalidad de los elementos reivindicados hayan sido divulgados en un

documento del estado de la técnica. En este caso el compuesto reivindicado es

diferente del compuesto reportado en D1 asi que no es posible que D1 reste novedad

a la invencioén.

En relacién al documento W096/38131 (en adelante D2) acierta ese despacho cuand;:

afima que el compuesto revelado en D2 es el mismo al que hace referencia Ia solicitud ; " ;

CO00-58156. a.é"“f’ J }9_ e v%"i ”
&% J‘ 2 Tﬂ\ A‘:{p > ,,,.0

o respeto no enoontramos Ia expreslbn en forma pura® del fo||o

, suponemos que ese despacho se refiere al ejemplo 1 donde se

puesto A cuya férmula es 6R,12aR)-2,3,8,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-

(3.4-metilengdioxifenil)-pirazino[2',1 '.6,1]pirido[3,4-bJindol-1,4-diona libre de - otros

. Partiendo de esta informacién no permitimos aclarar que si bien es cierto

Sin embargo, co

disolucién\en agua y por ende mejorar su biodisponibilidad.]
» u ‘w

En ningin shomento el documento D2, ni siquiera en el ejemplo 1 que hace referencia a f;; !

la droga pura, indica que el tamafio de particula sea importante y menos que el tamafio

de partlcuE—sea inferior a 40 micrones. Siendo asl, es un hecho existe una .
caracteristica diferente ontre D2 y la presente invencién, razén por la cual no es V&4 ‘?l’o €

posible afimar que D2 afecta la novedad de Ia invencién reivindicada en la solicitud
colombiana CO 00-58156.
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Respecto al documento D3, como se indica en la descripcidn de la solicitud en estudio,
el compuesto de la invencibn ha sido preparado de acuerdo con el documento
US5.859.008 (citado en adelante como D3) que en ningin momento hace mencién a
particulas de un tamafio inferior a 40 micrénes. 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 tamafio inferior a 40
" p————

micrometros o menos, para obtener las particulas que &8 reivindican en la solicitud
colombiana. Asi las cosas, es claro que D3 no afecta la novedad de la invencién
reivindicada pues hay una caracteristica propia de la invencién que no ha sido revelada
en el documento D3.

Finalmente, en relacién con el documento WQ95/19978 (en adelante D4) hacemos
énfasis en el hecho que este documento tampoco hace mencién de particula de
8R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilenedioxifenil)-pirazino[2',1':6,1]
pirido[3,4-blindol-1,4-diona libre de otros compuestos que tenga precisamente un
tamafio de particula inferior a 40 micrones. Por tanto las particulas reveladas en el
estado de la técnica son diferentes a las particulas reivindicadas en la presente
solicitud.

En resumen, es claro que D1 revela panlculas de un compuesto diferente al que aqui
se reivindica, por tanto no afecta la novedad y D2, D3 y D4 revelan una forma pura de
6R, 12aR)-2.3.8.7.12.1Za-hexahldm-z-metll-B-(3.4-met||anedlox|feml)-p|raZ|no[2',1 6,1]
pirido[3,4-b]indol-1,4-diona, de la cual no se preciada el tamafio de la particula y en
ningan momento se hace mencién al hecho que el tamafio de particula deba ser inferior
a 40 micrones, caracteristica que resulta relevante para la presente solicitud, pues
precisamente dicho tamafio de particula es la solucidn al problema existente en el
estado de la técnica que es la escasa @ agua de este medicamento. ~e
eh.
El examinador considera que tener un compuesto en el que el 90% de las particulas es
menor que 40 micras no es una caracteristica que haga nuevo al compuesto pues
sigue siendo la misma entidad quimica y teniendo la misma actividad farmacoldgica.

|e¥
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El examinador tiene razén en que en el estado de la técnica existe el compuesto
6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilenedioxifenil)-pirazino[2',1 "6,1]
pirido[3,4-bJindol-1,4-diona. Sin embargo, con todo respeto llamamos la atencién sobre
el hecho que el objeto de la invencién no es el compuesto como tal, el objeto de la
solicitud es “un forma en particula del compuesto® y ninguna de las particulas de
6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilenedioxifenil)-pirazinof2',1':6,1]
pirido[3,4-b]indol-1,4-diona existentes en el estado de la técnica tiene un tamafio
inferior a 40 micras asl que la forma en particulas de la droga que se reivindica en la
presente solicitud es nueva pues el examinador no ha evidenciado la existencia en el
estado del arte de una particula de esta droga con dicha caracteristica.

Ahora bien, aunque el examinador tiene razén en que sigue siendo la misma entidad
quimica y sirve para el tratamiento de las mismas enfermedades que el compuesto
puro que presenta cualquier tamafio de particula; las particulas que aqui se reivindican
son distintas de las existentes en el estado de la técnica pues como bien lo expresa el
documento D2, las particulas existentes en el estado de la técnica son pobremente *
solubles en agua y por ende su biodisponibilidad es deficiente. Esto es totaimente
diferente de las particulas reveladas en la solicitud 00-58156 que precisamente sin
estar co-precipitadas tienen una alta solubilidad en agua y una muy buena
biodisponibilidad como se reporta en los ejemplos, especialmente el ejemplo 3 de la
presente solicitud.

Para el solicitante es claro que si un producto del estado del arte es pobrements
soluble en agua y tiene su biodisponibilidad deficiente, dicho producto es distinto del
producto que por tener un tamafio de particula inferior a 40 micras presenta alta

soluble en agua y tiene una mejorada biodisponibilidad, no reportada para otros
productos puros.

En este orden de ideas y siguiendo los parametros del examinador que advierte que el
compuesto es el mismo si tiene la accién sobre las mismas enfermedades, el solicitante
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advierte que el medicamento reivindicado es mejor ya que se disuelve y absorbe mas
rapidamente que cualquier otro medicamento puro o coprecipitado existente en el
estado de la técnica. Partiendo de este hecho, el sclicitante argumenta que si el
resultado que se obtiene de la invencién no es el mismo que existen en el estado de la
técnica y si la Unica razédn para obtener dicho resultado es el tamafio de particula
inferior de 40 micras, es claro que la forma en particula reivindicada en la solicitud es
novedosa pues ni su tamafio de particula ni su superioridad sobre otros productos con
un tamafio de particula distinto habian sido reportados en el estado de la técnica.

4. Nivel inventivo

Ahora bien, D1 ensefia un tamafio de particula de 200 micrones o menos de modafinil
y establece que preferiblemente la media del tamafio de particula de dicho compuesto
debe ser de 2 a 60 micrones. Basandose en esta informacién respetuosamente
queremos solicitar al examinador que reconsidere su posicion toda vez que en esta
ocasidn esta haciendo una extrapolacién a posteriori para justificar la falta de nivel
inventivo. La afimacién anterior surge del hecho que no es posible afirmar que la
solucion a la falta de solubilidad y por ende a la escasa biodisponibilidad de cualguier
medicamento sea reducir el tamafio de particula. En muchos casos esta reduccion
leva a la pérdida de las propiedades famnacolégicas del compuesto o a su
inestabilidad, asl que la generalizacién que hace el examinador cuando supone que el
buen resultado obtenido mediante un tamafio determinado de las particulas de
modafinil es extrapolable a todos los compuestos o0 medicinas existentes no es cierta.

Ahora bien, en cuanto al folio 108, mencionado por el examinador y correspondiente a
la pagina 3, la informacién de! documento D1 es muy clara en establecer pardmetros
exclusivamente para el modafinil, en ningin momento se encuentran aseveraciones
que generalicen o lleven a establecer que el tamafio de particula serfa importante para
otros medicamentos. Es méas, el documento D1 es claro al precisar que “se ha
descubierto que “el tamafio de las particulas de modafinil es importante para su
potenciacién y el perfil deseguridad de la droga.” (El subrayado es nuestro)

\70
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Ademas, hacemos énfasis en el hecho que hemos revisado el folio 108 y no
encontramos ninguna referencia que lleve a establecer que existe una relacién entre el
tamafio de particula y la velocidad de disolucién del modafinil, menos aln hace
referencia a una relacién entre el tamafio de particula y la velocidad de disolucién de
otras sustancias.

Habiendo revisado todo el documento D1 es claro que este documento no establece
generalidades para otros compuestos, el Gnico compuesto al que hace referencia dicho
documento es especificamente al modafinil y a los logros que se obtienen al trabajar
con un tamafio de particula de modafinil determinado. Siendo asi, no hay razén alguna
para que se insista en tratar de aplicar un principio cierto para modafinil a particulas de
otros compuestos totalmente diferentes, como es el caso de las particulas de
6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilenedioxifenil)-pirazino[2’,1":6,1]
pirido[3,4-b]indol-1,4-diona.

Hasta el momento, no encontramos razéon alguna para que ese Despacho haga la
siguiente l6gica: como el documento D1 ensefia que las particulas de modafinil deben
ser de 2 a 60 micras entonces es obvio que las particulas de las particulas de
6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilenedioxifenil)-pirazino[2',1':6,1]
pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (totalmente diferente de modafinil) deben ser de menos de
40 micras. Respetuosamente rogamos al examinador reconsiderar su posicién pues
dicha deduccion es el resultado de un estudio a posteriori donde se pretende encontrar
alguna explicacién del por qué el solicitante le surgié la idea de reducir el tamafio de las
particulas de 6R,12aR)-2,3,8,7,12,12a-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilenedioxifenil)-
pirazino[2',1":6,1] pirido [3,4-b]indol-1,4-diona a menos e 40 micras. Realmente no hay
un hilo conductor que después de leer el documento D1 llevara a un experio en la
técnica a suponer que justo la solucién al problema técnico de una pobre disolucién en
agua y por ende una baja biodisponibilidad 8R,12aR)-2,3,8,7,12,12a-hexahidro-2-metil-
6-(3.4-metilenedioxifenil)-pirazino[2',1:6,1] pirido[3,4-bJindol-1,4-diona se pudiera
resolver reduciendo el tamario de particula justamente a menos de 40 micras.
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En conclusién, el documento D1 ilustra que la invencibn no es simplemente la
reduccién del tamafio de particula per se, es proveer un tamafio de particula correcto
para un compuesto especifico, en este caso un tamafio de particula entre 2 a 60 micras
para un compuesto en particular, el modafinil. Como se muestra en el ejemplo 3 de la
solicitud en estudio, el tamafio de particula es tan especifico para cada compuesto que
el tamafio de particula reportado como exitoso para modafinil, como son las particulas
d80=52 micrones, no funciona para el compuesto de la invencién mientras que las
particulas d80=20 si lo hace.

Nuevamente recalcamos que si la informacién de D1 fuera aplicable a todos los
compuestos existentes en el mundo, como insinla ese despacho al usar esta
referencia, pues no existe ninguna relacién entre modafinil y el compuesto de la formula
definida en la reivindicacién 1, cualquier valor definido dentro del rango dado por D1
funcionaria 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-8-(3,4-metilendioxifenil)
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 cubierio y exitogo para el compuesto
de D1) no funciona para el compuesto de la invencién.

Adicionalmente, como ya lo expusimos en la respuesta al auto anterior el examinador
pasa por alto el hecho que no todas las drogas solubles pueden ser micronizadas
debido a problemas de estabilidad y de aglomeracién. Asi las cosas, no todos los
compuestos se benefician con la reduccion del tamafio de particula y ninguna persona
versada en la materia podria suponer 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 no tendria
problemas como los mencionados anteriomente y que su tamafio ideal de particula
estarfa en un rango menor de 40 micrones y no abarcaria el rango de 40 a 60 micrones
reportado como ideal para particulas de modafinil.

Continuando con el andlisis hacemos referencia al contenido del documento D2 que



2

Clarke. Modet &

COPOAERIA

establece que el compuesto 6R,12aR)-2,3,8,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilenedioxifenil)-pirazino[2',1':8,1] pirido[3,4-b]indol-1,4-diona es pobremente soluble
en agua y por ende, existente deficiencias en la biodisponibilidad del medicamento.
Para subsanar esta falla D2 propone que el compuesto sea embebido en un co-
precipitado polimérico para aumentar la solubiidad y con ello mejorar su
biodisponibilidad. En ningdn momento D2 ensefia la posibilidad de que dicho
compuesto pueda ser utilizado sin ser co-precipitado y es enfético en establecer que el
compuesto crudo o puro presenta el problema de no disolverse facilmente en agua. De
ninguna ensefia que el compuesto podria ser soluble si su tamafio de particula fuera
menor a 40 micras.

Por su parte los documentos D3 y D4 demuestran que el compuesto 8R,12aR)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilenedioxifenil)-pirazino[2',1':6,1] pirido[3,4-
bjindol-1,4-diona existe y ha sido producido de forma pura. En ningin momento estos
documentos hacen mencién del tamafio de particula ni especifican un paso adicional
de reduccion del tamafio de particula posterior a la sintesis del compuesto puro, por lo
tanto es de suponer que su tamafio de particula serd el tamafio de la particula que
generaimente tienen los cristales de este compuesto, es decir, que tiene un tamafio
que oscila entre 75 y 200 micras. Al igual que el compuesto del ejemplo 1 del
documento D2 estos compuestos aunque son Utiles para el tratamiento de las
enfermedades mencionadas en D3 y D4, presentardn la problemética expuesta por el
documento D2 para el 6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilenedioxifenil)-pirazino[2',1":6,1] pirido[3,4-blindol-1,4-diona puro, esto es, serad
pobremente soluble en agua y tendré una deficiente biodisponibilidad.

Ante estos hechos, es claro que en el estado de la tdcnica existla el problema técnico
de producir BR,12aR)-2,3,8,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilenedioxifenil)-
pirazino[2',1":6,1] pirido{3,4-b]indol-1,4-diona soluble en agua y con una mejorada
biodisponibilidad. Hasta el momento previo a la presente solicitud la Gnica solucién
conocida era co-precipitar el compuesto con otros polimeros. El solicitante desarrolia
una nueva opcién que es reducir el tamafio de particula del compuesto y con ello logra

3
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de manera inesperada un més ripido alcance de la concentracibn méaxima del
medicamento en sangre y un rapido comienzo del efecto terapéutico resultante de la
inhibicién de de PDES que el mostrado por las sustancias puras reportadas en D2, D3 y
D4.

Ademas, como el examinador apreciaré en los ejemplos 2 y 3 de la presente solicitud
que las particulas de la invencién tiene una mas répida disolucién y absorcién que las
particulas de 6R,12aR)-23,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilenedioxifenil)-
pirazino[2',1 ".8,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona puras e incluso que las particulas co-
precipitadas.

En este orden de ideas, insistimos en el hecho que al momento de presentar esta
solicitud no se podfa derivar de la informacién de D2, D3 y D4 que una manera de
mejorar las caracteristicas de disolucién, absorcion y biodisponibilidad de 6R,12aR)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilenedioxifenil}-pirazino[2',1 '.6,1]pirido[3,4-
bjindol-1,4-diona era reducir su tamafio de particula, pues las ensefianzas de estos
documentos era co-precipite o utilice en crudo y corra los riesgos propios de la pobre
disolucién en agua y la escasa biodiponibilidad del medicamento.

Las ensefianzas de D1 son que si medicamento es modafinil entonces el tamafio de
particulas debe ser de 2 a 60 micras. D1 no experimenta, no hace ninguna
generalizacién ni ofrece ninguna ensefianza si el compuesto es diferente a modafinil.
Siendo asl, no es posible que un técnico versado en la materia dedujera que la solucién
al problema de la pobre disolucion en agua y la escasa biodiponibilidad de un
compuesto totaimente diferente a modafinil, como es 6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-
hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilenedioxifenil)-pirazino[2',1':6, 1}pirido[3,4-blindol-1,4-
diona, serla reducir el tamafio de particula a niveles inferiores a los reportados como
6ptimos para modafinil como es el valor de tamafio de particula de 40 micras o0 menos,
preferiblemente inferior a 10 micras.

Del andlisis anterior se concluye y se reafiima que la invencién reclamada en la
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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.

Adicionalmente y a tltulo informativo destacamos el hecho que la presente solicitud ha
sido concedida en la Oficina Europea de Patentes, Estados Unidos, Euro-Asia,
Australia, Croacia, Indonesia, México, Nigeria, Nueva Zelanda, Pert, Pakistan, Taiwan,
Ucrania y Vietnam.

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

Agradezco continuar con el presente tramite.

Sefior Jefe,

: m

ILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

MRO/SR. _/
M
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REIVINDICACIONES

Una forma en particulas de una droga pura de un compuesto que tiene la

formula

O una sal y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo,
caracterizada porque comprende particulas del compuesto 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 pura 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 pura de la reivindicacién 1 en donde al
menos el 90% de las particulas tiene un tamafio de particula de menos de

15 micrones.
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La forma en particulas de la droga pura de Ia reivindicaciéon 1 en donde al
menos el 80% de las particulas tiene un tamaiio de particula de menos de

10 micrones.

Una composicién farmacéutica sdlida caracterizada porque comprende:
La forma en particulas de la drog segin una cualquier de las

reivindicaciones 1 a 4, y uno o méas transportadores,

excipientes farmacéuticamente aceptables.

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 5 caracterizada porque el

compuesto estd presente totaimente como particulas sblidas

e

ntimamente embebida en un co-precipitado @

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 5 en donde al menos el

90% de las particulas tiene un tamafioc de particula de menos de 10 (2@.‘0’4)'
- ( - 3‘“")
micrones.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Expedients 00 058 156

Titulo de la solicltud: "Productos farmacéuticos con Beta - Carbolina®.
Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencién, reallzado segun lo establece el articulo 48 de la Declslén 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se encuentra que:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descriptivo
comprendido en los folios 4 — 33, las observaciones del solicitante de los folios
168 - 179 y el nuevo capftulo reivindicatorio de los folios 182 - 183 de la solicitud
en estudio.

2. Objeto de la Invencion

El objeto de la presente solicitud de patente de invenclén consiste en:

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

Ccld,.i,,m,
h 3 \1!) '

(o]

((6R, 12aR)-2,3,8,7,12,12*-hexahidro-2-meti-8-(3,4-metilendicxdfeni)pirazino]2’,1:6, 1 Jpirido}3.4-
blindol-1,4-dlona), una sal ¢ solvatos, caracterizada porque el 90 % de las
particulas es menor que 40, 25, 15 6 10 micras.

Las reivindicaciones 5 — 7 se refieren a una composicién farmacéutica que
contlene la droga pura en forma de particulas de las reivindicaciones 1 - 4.

El problema planteado en esta solicltud es la necesidad de una formulacién
uniforme y estable de Beta - Carbolina con buena disponibilidad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la droga
en particulas de un tamario tal que el 80 % de las particulas es menor que 40,
25, 15 6 10 micras.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A81 K 31/4985 // 31/385.

Tamblén se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos US 60 147 048 de Agosto 3 de 1999, con respecto a la cual la fecha de

150
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presentacion de la actuél solicitud cumple el plazo méaximo pemmnitido.

3. Determinacidn del Estado de la Técnica

El articulo 18 de la decision 486 da la comisién de la Comunidad Andina que establece
que "El estado de ia tdcnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al pubiico por
una descripcion escrita u oral, utliizacikén, comercializacion o cualquier oiro medio antes
de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo parae el efecto de la determinacion de la novedad, también se consideraré deniro
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante Is
oficina nacional competente, cuya facha de presentacitn o de prioridad fuese anterior a
la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siermnpre que dicho conitenido 6sté incluido en la soliclitud de fecha anterior
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40".

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es Agosto 3 de 1809, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaciéon
anterior y se encontraron los sigulentes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

No. Documento Thulo Fecha de
Publicacién
D1 GB 2203103 Composiciones da modafinil de | Mar 20, 1608
_ tamafio de particula definido
D2 WO 98 38131 Método de producir una dispersién | Dic 5, 1990
sdlida de una droga poco soluble
en agua
D3 US 6 850 008 Derivados tetraciclicos; proceso | Ene 12, 1989
| de preparacién y uso I
D4 WO 95 19078 Derivados tetraciclicos; proceso | Jul 27, 1985
de preparacién y uso

4. Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
"Los Palses Miemnbros olorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de

procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, lengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

En cumpiimiento del articulo 14 de la Decislon 488, se procedi6 a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién relvindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluaclén del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
Se consideraréd que una invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, 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 puro de férmula:
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((6R, 12aR)-2,3,8,7,12,12°-hexshidro-2-metil-8-(3,4-metiendioxifenli)pirazinof2', 18,1 ]piridof3,4-
blindol-1,4-dlona), una sal ¢ solvatos, caracterizada porque el 90 % de las
particulas es menor que 40, 25, 15 6 10 micras.

Las relvindicaclones 5 — 7 se refieren a una composicion famrmacéutica que
contiene la droga pura en forma de particulas de las reivindicaciones 1 - 4.

D1 enseila una forma en particulas de principios activos de tamafio 2 — 60
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 bien conocidos
en la técnica.

D2 ensefia el compuesto (8R, 12aR)-23,6,7,12,12*hexshidro-2-meti-8-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino{2’,1°:8,1]pirido[3,4-blindol-1,4-dona y sus sales y las
composiciones que lo contienen, conformadas con un exclplente
farmacéuticamente aceptable.

D3 ensefia e compuesto (8R, 12aR)-2,3,6,7,12,12°hexahidro-2-meti-8-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2',1":6,1)pirido[3,4-bjindol-1,4-diona y Sus sales y las
composiciones que lo contienen, conformadas con un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Tamblén ensefia su uso para la manufactura de
medicamentos y con fines terapéuticos (ver columna 5).

D4 ensefia el compuesto (B8R, 12aR)-23,8,7,12,12°-hexahldro-2-metil-8-(3.4-
metilendioxifenil)pirazinof2’,1":6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona en estado puro, sus sales y
las composiciones famacéuticas que contienen el compuesto y un dliuyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

Se observa que:

(a) debido a que el compuesto: ((6R. 12aR)-2,3,8,7,12,12*hexahldro-2-metil-8-(3,4-
metflendimdfenil)pirazino[2’,1":8,1]piridol3,4-blindol-1,4-diona) una de sus sales 6
solvatos y sus caracteristicas reivindicadas: el 90 % de las particulas es
menor que 40, 25, 15 6 10 micras; eran conocidos en las anterioridades,
una persona de habilidades ordinarias en el arte adaptara facilmente el
compuesto y las caracteristicas de tamafio de particula mencionados en
las anterioridades (de 10 a 60 micras) a la preparacién del compuesto de
esta solicitud en forma de particulas de tamafio menor que 40, 25,15 6
10 micras;

(b) las relvindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial al compuesto ((6R, 12aR)-2,3,8,7,12,12%
hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilendioxifenil)pirazino{2’,1':6, 1 1pirido[3.4-blindol-1,4-diona), Una
de sus sales 6 solvatos, ni a las composiciones, que pueda considerarse
como un aporte a la técnica, asi que son obvios para una persona versada
en la materia y

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de una
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formulacién uniforme y estable de Beta - Carbolina con buena disponibilidad
se resuelve proporcionando particuias de la droga de un tamafio tal que el
90 % de las particulas es menor que 40, 25, 15 6 10 micras, es decir de la
misma manera como se resolvia en las anterioridades;

(d) el resultado obtenido: es decir el compuesto ((6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12%
hexahidro-2-meti-8-(3,4-metilendioxifent)pirazinof2’, 1':8,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona), Una
de sus sales 6 solvatos caracterizado porque el 90 % de sus particulas es
menor que 40, 25, 15 6 10 micras no es inesperado.

(e) no parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con el
compuesto ((6R, 12aR)-2,3,6,7.12,12°-hexahidro-2-meti-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2',1':8,1}pirido{3,4-bjindol-1,4-dlona), una de sus sales &
solvatos caracterizado porque el 90 % de sus particulas es menor que 40,
25, 15 6 10 micras, ni con las composiclones propuestas

de manera que el objeto reivindicado no tiene nivel Inventivo.

La granulometria es un procedimiento general que consiste en definir el tamafio
de particula adecuado para elaborar productos farmacéuticos, en funcién de las
necesidades de disoluciéon y disponibllidad de cada caso y de las
convenienclas de empaque, costo, presentaclén & conservacién del
producto. Modificar una propiedad fisica de un sélido, en especlal su tamafo
de particula con el fin de variar su perfil de disoluclén y determinar la
variaclén de la blodisponibiiidad, es una técnica ampliamente conocida en la
industria farmacéutica. Los eventuales problemas de disoluclén 6
blodisponiblliidad de sustanclas farmacéuticas pueden ser sdluclonados
mediante la disminucién de tamafio de particula, por métodos, procesos y
equipos de uso comln en la Industria farmacéutica. De manera que el
reivindicar un determinado tamafio de particula (menor que 40 micras) no hace
patentable al princlplo activo mencionado en las relvindicaciones, porque el +
compuesto quimico en sl no es nuavo; el hecho de presentario en tamafio de
particula diferente del reportado en la bibliografia 6 senclilamente no reportado
previamente, no le concede el caracter de nivel inventivo.jLa obtencién de la
forma en particulas de la droga de la reivindicacién 1 que consiste en: proveer.)
el compuesto, reducir el tamafio de particulas para que el 90 % de las particulas
sea menor que 40 micras y mezclarias con excipientes. farmacéuticamente;
aceptables, no es nueva de acuerdo con D1 que ensefia los métodos de
disminuclén de tamafio de particula por mollenda y cribado que son bien {.
conocidos en la técnica, para obtener principios activos de tamaiio de particula
de 2 - 60 micras (ver folio 109), tal como el que se reivindica en esta solicltud.
Asl que el principio activo caracterizado por tener un tamafio de particula menor
que 40 micras, obtenido por molienda y cribado no constituye un avance en la
técnica, debido a que cualquler persona medianamente conocedora de la
materia hublera recurrido previamente a esta opcién.

Se observa que las anterioridades ensefian el compuesto y sugieren el rango de
tamafio de particula, las composiciones que lo contlenen 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, por lo cual no hay nivel inventivo.

5. Respuesta a los Argumentos del solicitante

En atenclén a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:

1. Dice el solicitante que adjunta un nuevo capitulo relvindicatorio.
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Se aclara al solicitante que se acepta el nuevo capltulo de los folios 182 - 183.

2. Dice el solicitante que D1 no afecta la novedad de esta solicitud porque no
menciona el mismo principlo activo.

v

Se aclara s\ollcltante que tiene la razén en tal afirmacién, tal como se observa
en el folio 186, en el concepto técnico no se menciona que esta anterioridad
afecte la novedad. Pero sl afecta el nivel inventivo, como ya se explicd, por el
hecho de mencionar principios activos en forma de particulas de tamafio 2 -60
micras, ademas que el tamaio de particula afecta la velocidad de disolucion y
la concentracién en plasma y que los métodos de disminucién de tamafio de
particula por molienda y cribado son bien conocidos en la técnica. D1 sugiere, }
junto con D2 6 D3, a una persona de habilidades ordinarias en el arte el adaptar
facilmente el compuesto ((6R, 12aR)-2,3,8,7,12,12*hexahidro-2-metil-8-(3,4-
metilendloxifenil)pirazino[2’, 1':6,1]pirido{3,4-b]indol-1,4-diona) Y las caracteristicas de
tamaiio de particula (de 10 a 60 micras) a la preparacién del compuesto de esta
solicitud: ((6R, 128R)-2,3,6,7,12,12*-haxahidro-2-meti-8-(3,4-
metllendioxifenil)pirazinof2',1:8,1]pirido{3,4-blindol-1,4-dlona) en forma de particulas de
tamafio menor que 40, 25, 15 6 10 micras.

3. Dice el solicitante que D2 no afecta la novedad, porque no menciona la
aexprasion “en forma pura”, y no menciona el tamafio de particula Inferior a
40 micras. Pero aclara que el ej. 1 ensefia que el compuesto se produce
sin ningan coprecipitado y que hace referencia a la droga pura.

Se aclara al solicitante que lo anterior encierra una contradiccion. Porque \
primero afirma que D2 no afecta la novedad, porque no menciona la expresién

‘“‘en forma pura” e inmediatamente dice que alll se enseila la droga pura, es
decir sin ningdn coprecipitado. Lo clerto es (ver folic 128) que después de
recristalizar se obtlene, obviamente, el compuesto puro del titulo (ver }
renglones 14, 15 y 22). Tamblén una persona no conocedora de la materia
puede observar que el compuesto puro de este titulo es diferente del
compuesto del titulo del rengién 30, que es un coprecipitado conformado por:
compuesto+HPMC, es decir no como compuesto puro. De manera que este
documento claramente afecta la patentabilidad de esta solicltud.

4. Dice el solicitante que D2 aclara que la droga es poco soluble en agua y
requiere ser co-precipitada para aumentar su disolucién en agua y por ende
su biodisponibilidad.

Se aclara al solicitante que este es un hecho posterior a la purificacién por
cristalizacién que se ensefia en el ejemplo 1. Lo que queda claro es que el
compuesto puro obtenido en este ejemplo es @l mismo compuesto que se }'
reivindica ahora en esta solictud. Porque en ese ejemplo se hace la
recristalizacién desde 2-propanol para dar el compuesto del titulo (es decir el
compuesto ((6R, 12aR)-2,3,8,7,12,12*-hexahidro-2-meti-8-(3,4-
metliendioxifeni)pirazinof2',1':6,1]pirido[3,4-blindol-1,4-dlona), como agujas blancas. Y
como entiende cualquier persona medianamente conocedora de la materia, el
producto de la recristalizacion es el compuesto puro. La forma de redactar ia
relvindicacién 1: “una forma de particulas de una droga pura...", no la hace
diferente de “una droga pura... en forma de particulas®. Porque se trata del
mismo compuesto quimico, que conserva la misma actividad farmacolégica. Ya
D2 y D3 enseiiaban el mismo compuesto quimico en estado puro y sus sales.
Y no se puede conceder nuevamente patente para este compuesto quimico,
aunque se presente en forma de particulas més finas.
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5. Dice el solicitante que el tamafio de particula menor que 40 micras es una
caracteristica relevante porque soluciona el problema de la escasa
solubllidad en agua del medicamento.

Se aclara al solicitante que si asl fuese, seria patentable. Pero no lo es, porque
la solubilidad, que es |la cantidad de compuesto que es capaz de disolverse en
una cantidad dada de solvente bajo condiclones de presién y temperatura
estindar, es una caracteristica Inherente de cada compuesto quimico y por lo
tanto no cambia de acuerdo con los cambio fisicos del compuesto. Ahora bien,
os de eaperarse que a menor tamafio de particula, mayor serd |a velocidad de
disoluclén y esto mejorara la biodisponibilidad, lo cual es un hecho conocido
por cualquler persona medlanamente versada en la materia. Modificar una
propiedad fisica de un sélido, en espaecial su tamafio de particula con el finde
variar su perfll de disolucién y determinar la varlaclén de la
blodisponibilidad, es una técnica ampliamente conocida en la industria
farmacéutica. Los eventuales problemas de disolucién 6 blodisponiblilidad de
sustanclas farmacéuticas pueden ser solucionados mediante la disminucién
de tamaiio de particula, por métodos, procesos y equipos de uso coman
en la Industria farmacéutica.

8. Dice el solicitante que en la EPO, US, Euro-Asia, AU, Croacia, Indonesia,
Maéxico, Nigeria, Nueva Zelanda, Per, Pakistin, Talwén, Ucrania y Vietnam
se concedié una patente correspondiente a esta solicitud.

Se aclara al solicitante que los conceptos son independientes. Y, como ya se
aclard, en esta oficina se encontraron los documentos D1, D2, D3 y D4 que
afectan la novedad y el nivel inventivo.

6. Conclusién

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

ltem Documento Relvindicaclones Requisito que afecta
| afectgdas '
D1 GB 2 203 103 1-7 Nivel Inventivo -
| D2 WO 86 38131 1-7 Nivel inventivo
D3 US 5 859 008 1-7 Nivel inventivo |
D4 WO 05 19978 1-7 Nivel inventivo ]

Tenlendo en cuenta lo anterior, se recomienda negar el privilegio solicitado para
las relvindicaciones 1 - 7, folios 182 — 183.

Bogotd, D. C., Julio 18 de 2006

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
1157 202007




Pagina 25 de 44
. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO wsg
“ RADICACION: 0-58156 EDICTO No. 15070 - l

L]

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirié Resolucién No. 24897 de 20-SEP-2006. Que el cdrgtenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el pﬂvtloglo de patente de invencién a la creacién
denominada: *PRODUCTOS FARMACEUTICQOS CON B - CARBOLINA".

ARTICULO SEGUNDO: -Natificar personalmenta a la dectora Dilla Rodriguez
D'Aleman a5 calidad de apodarada de la sociedad Lilly Icos LLC, o a quien haga
5U5.veéCes, ol contenidodeta presenta resolucldn, entregéndoles copia de ia misma,
/aﬁwméndole quecontra ella procede el ‘recurso de reposicién ante el

Superintendenta da Indusha y Comercio al momanto da nofificarse o dentrodelos S
I',dlas habiles sngunenlns

[ \
: | NOTIFIQUESE Y CUMPLASE sy |
\ ;  DedaenBogota D.C.,alos 2BSET. omg
Y, ) .
El: SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
N~~~

Para notificar a los _intqresados. se fija el presente EDICTO en lugar visible al pﬂbilco en la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y

COMERCIOQ, por ef término de (10) diez dias h ifés contades a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Sacrelaria General Ad-Hoc 04-QCT-200
Sacretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 15070

Este edicto se desfija hoy 18-OCT-2006 a las cinco (5:00 p.m.)

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=04-10-2006&kini=80 03/10/2006



