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Radlcaclón: 1-1317- -16-0 Fecha: 2009-04-28 09:44:19 
TrÆmlte: 2 PATENTES 
Evento: I REGDEPOSITO 
Actuaclón: 432 COMUNICACTOADM 
Destinatarlo: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO Folios I 

Seæor (a) (es) 
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 
CRA. 7 NO. 71 -21 TORRE B PISO 4 
BOGOTA D.C. 

Referencia RESOLUCION: 19072 
Fecha: 27/04/2009 
Expediente: 1-1317 
TrÆmite: 2 PATENTES DE INVENCION 
Evento: I REGISTRO/D EPOS ITO/CONCESION/D EPOS ITO 
Actuación: 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dias hÆbiles 
contados a partir del envIo de la presente citación, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m. 

rnada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolución de  la 
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nUmero de radicación citado en 
el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en menciôn se 
notificarÆ por edicto, el cual se fijarÆ por el tØrmino de diez (10) dias en el Centro de 
Documentación e lnformación. 

Para su comodidad el texto completo de la resolución se encontrarÆ disponible en la pÆgina 
web de la Entidad desde el dIa hÆbil siguiente al de su notificaciôn,  la cual podrÆ ser 
consultada desde Lin computador con acceso a Internet, en la pÆgina www.sic.gov.co, con el 
nümero de resoluciôn a travØs de la opcion servicios en linea bases de datos - otros 
servicios - consulta actos administrativos. 

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso. 

Secretarla General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7y 10 PBX: 5870000 
Al contester favor indique el nUmero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26-55 mt. 2 Tel 5880070 

radlcaciOn consignado en el sticker Call Center 5232695. Linea 01800-91 01 65 

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co 
Bogota D.C. Colombia 
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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el 

artIculo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 10 de 
enero de 2001, bajo el nümero 01 - 001317, se presentô la solicitud de patente de 
invenciôn titulada: "FORMULACIQN FARMACEUTICA DE LIBERACION 
SOSTENIDA ADAPTADA PARA ADMINISTRACION POR INVECCION". 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que 
debe Ilenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenô publicar el 
extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por pane de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrô que la 
invenciôn no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con 
fundamento en Ia dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de 
la Comunidad Andina, se requiriO en tres oportunidades al peticionario para que se 
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud. As[ mismo, se requiriO 
al solicitante informaciOn con base en el articulo 46 de la Decision seæalada. 

CUARTO: Que el solicitante mediante escnitos radicados el 29 de enero de 2007, 
el 14 de marzo de 2008 y el 20 de enero de 2009, atendiô oportunamente a los 
requerimientos formulados y presentO aclaraciones. Con la respuesta del 29 de 
enero de 2007 alIegO nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se ajusta a las 
prescripciones establecidas en el articulo 34 de la DecisiOn 486. Mediante escrito 
radicado el 22 de agosto de 2006, el solicitante dio respuesta oportuna al 
requerimiento de informaciOn realizado con base en el articulo 46 de la DecisiOn 
486. 

QUINTO: Que segün lo dispuesto en el articulo 14 de la DecisiOn 486 expedida 
por la ComisiOn de la Comunidad Andina se otorgaran patentes "... para las 
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la 
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles 
de aplicaciOn industrial." 

SEXTO: Que las reivindicaciones I a 16 contenidas en los folios 148 a 150, no 
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las 
siguientes consideraciones: 
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1. Objeto do la invenciôn 

El objeto de la solicitud de patente de invenciOn se refiere a una formulaciôn 
adaptada para inyecciôn intramuscular, que comprende fulvestrant, 30% o menos 
de un alcohol farmacØuticamente aceptable por volumen de formulaciôn, por lo 
menos I % en peso de un solvente ester no acuoso farmacØuticamente aceptable 
miscible en un vehiculo de ricin-oleato por volumen de formulaciôn y una cantidad 
suficiente de un vehiculo de ricin-oleato en forma tal de preparar una formulación 
de por lo menos 45mg/mi de fulvestrant. 

SegUn el capitulo descriptivo, la invención se relaciona con una novedosa 
formulaciOn farmacØutica de liberaciôn sostenida adaptada para administraciôn 
por inyecciôn que contiene el compuesto 7a-[9-(4,4,5,5,5-
pentafluoropentiisulfinil) non hl]oestra-1, 3,5(l  0)4rieno-3, I 73-diol en soluciôn en un 
vehiculo ricin-oleato, el cual adicionalmente comprende por 10 menos un alcohol y 
un solvente ester no acuosa, el cual es miscible en el vehiculo ricin-oleato. 

Teniendo en cuenta que la carencia de estrogeno es fundamental para el 
tratamiento de varias enfermedades benignas y malignas del seno y el tracto 
reproductor, tales como la regresiôn de tumores, resulta incuestionable la 
necesidad de formular el compuesto fulvestrant, sin embargo, aUn cuando en las 

�formulaciones convencionales se utiliza el aceite de ricino, se ha encontrado que 
no es posible disolver el activo en un solvente oleoso de manera tal que se iogre 
una concentración suficientemente alta para dosificar a un paciente por via 
parenteral y lograr ademÆs una rata de Iiberaciôn terapØuticamente significativa, y 
para lograr dicha velocidad de Iiberación se requeririan volUmenes de formulaciôn 
de por lo menos lOmi, cuando lo recomendado es no sobrepasar los 5ml en forma 
intramuscular. Por esta razOn la presente invenciôn recurriO a utilizar solventes 
organicos en los cuales fulvestrant fuese soluble en forma libre y que fueren 
miscibles en ricin-oleato introduciendo en el sistema Østeres no acuosos en el 
aceite. 

2. Determinaciôn del estado de la tØcnica 

2.1. Fecha determinante para el anÆlisis comparativo. 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 10 de enero de 2000, que 
corresponde a la fecha de prioridad invocada respecto de la solicitud UK No. 
0000313.7. AM mismo, se reivindicó la prioridad respecto de la solicitud UK No. 
0008837.7, con fecha del 12 de abril de 2000. 

Las prioridades fueron tenidas en cuenta para el examen de patentabilidad, segOn 
obra en los folios 212 y 213 del expediente en estudio. 
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2.2. Documentos del estado de la tØcnica 

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron 
los siguientes documentos anteriores a la fecha de prioridad reivindicada y 
relacionados con la materia reclamada: 

No. Documento Titulo Fecha de 
publicación 

Dl "A case of Adenomyosis in a 
pigtailed monkey diagnosed by 

XP000998289* magnetic resonance imaging June 1993 
and treated with the novel pure 
antiestrogen, ICI 182,780"  

D2 EP0346014 "Therapeutic product" 1989-12-13 
D3 "Long acting injectable 

W09927906 formulations containing 1999-06-10 
hydrogenated castor oil"  

*At.eJculo 1. Waterton J., Breen S., Dukes M., Horrocks M., Wadsworth P. "A case of Adenomyosis 
in a pigtailed monkey diagnosed by magnetic resonance imaging and treated with the novel pure 
antiestrogen, ICI 182,780", American Association for Laboratory Animal Science. Vol. 43, No. 8. 
June 1993. P 247-251. XP-000998289. 

Anterioridad Dl en los folios 117 a 121, D2 en los folios 127 y 128 y D3 en los folios 162 a 168 

3. Nivel inventivo 

Segün lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486, "Se considerarÆ 
que una invenciOn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio 
normalmente versada en la materia tØcnica correspond iente, esa invenciOn no 
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de 
la tØcnica." 

El estado de la tØcnica, al tenor de lo dispuesto en el artIculo 16 de la misma 
DecisiOn, comprende " ... todo lo que haya sido accesible al pUblico, por una 
descripciOn escrita u oral, utilizaciOn, comercializaciOn o cualquier otro medio 
antes de la fecha de presentaciOn de la solicitud de patente o, en su caso, de la 
prioridad reconocida". 

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho sobre este requisito, lo 
siguiente: 

’Este requisito, previsto por el articulo 4 de la DecisiOn 344, que exige que la 
invenciOn tenga nivel inventivo, presupone que la misma represente un salto 
cualitativo en relaciOn con la tØcnica existente y, ademÆs de no ser obvia para una 
persona del oficio normalmente versada en la materia tØcnica, debe ser siempre el 

Soda Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840 

Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165 
Web: www.sic.pov.co e-mail: infosic.aov.co 

Bogota D.C. . Colombia 



tit 
Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPIJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION No N2 19 0 7 2 
Por la cual se niega una patente de invenciôn 

Rad. N° 01 - 001317 

resultado de una actividad creativa del hombre, 10 que no impide que se alcance la 
regla tØcnica propuesta utilizando procedimientos o mØtodos cornunes o ya 
conocidos en el area tØcnica correspondiente, aunque tampoco debe constituir el 
resultado de derivaciones evidentes a elernentales de lo ya existente para un 
experto medio en esa materia tØcnica. ’El experto medio deberÆ poseer experiencia 
y contar con un saber general an la materia y con una serie de conocimientos en el 

. campo especifico de la invenciôn’. (Proceso 43-lP-2002, publicado en la G.O.A.C. 
NO 870 de 9 de diciembre de 2002, caso: FORMULACIONES DE PEPTIDOS 
HIDROSOLUBLES DE LIBERACION RETARDADA) 

"En este contexto el Tribunal siguiendo los referidos criterios de las CÆmaras de 
Recursos dice: ’el estado de la tØcnica puesto en consideracion para apreciar el 
nivel inventivo es normalmente un documento del estado de la tØcnica que divulga 
un objeto concebido en el mismo campo, 0 que estÆ dirigido a alcanzar el mismo 
objetivo de la invencion reivindicada y que presenta, en lo esencial, caracteristicas 
tØcnicas similares, o que remite poco a modificaciones de estructura. Cuando se 
trata de escoger el estado de la tØcnica mªs prOxirno, el hecho de que el problerna 
tØcnico a ser resuelto sea identico es, de igual modo, un cnterio a ser tornado en 
consideraciOn ( ... ). Las CÆmaras han precisado que, una vez fijado el estado de la 
tØcnica mÆs prôximo a la invención reivindicada, conviene examinar Si el experto en 
la materia, sobre la base de toda la informaciôn disponible acerca del contexto 
tØcnico de aquella, habria tenido suficientes razones para escoger ese estado de la 
tØcnica como punto de partida (Office europeen des brevets, op.cit.) ( ... ). Por otra 
parte, a su juicio, el hecho de que un problema tØcnico haya sido ya resuelto no 
impide que, a travØs de otros medios no evidentes, se intente resolverlo de nuevo. A 
la vez, Si el objeto de la invenciOn reproduce, an 10 sustancial, la función, los medios 
y el resultado de otro que forma parte del estado de la tØcnica, aquel no tendrÆ nivel 
inventivo. Tampoco lo tendrÆ, dicen [as CÆmaras, una nueva combinacion que 
busque obtener un efecto conocido, sobre la base de procedimientos y/o matenales 
y/o propiedades conocidos tambiØn, ya que, en ausencia de todo efecto inesperado, 
no bastard la simple sustituciôn de un elemento par otro cuyas propiedades sean 
conocidas como productoras de aquel efecto (Office europeen des brevets, op.cit)’. 
(Proceso 13-I P-2004, ya citado). 

"En consecuencia, a efectos de examinar el nivel inventivo, la Oficina Nacional 
Competente se fijarØ en el estado de la tØcnica existente y en Ia que ello representa 
para una persona del oflcio normalmente versada en la materia; esto as que, a la luz 
de los identificados conocimientos existentes en el area tØcnica correspondiente, se 
vera si para un experto media en esa materia tØcnica �sin que Ilegue a ser una 
persona altamente especializada� pueda denvarse de manera evidente la regla 
tØcnica propuesta.1 

En el presente caso, el objeto carece de nivel inventivo, porque a los ojos de un 
experto medio en la materia, se trata de la simple aplicaciOn de conocimientos 
tØcnicos. 

En efecto, la solicitud reivindica una formulaciôn para inyecciôn intramuscular que 
contiene: 

1 Proceso 197� IP - 2007 
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a) Fulvestrant en una concentraciôn de 45mg/mi 
b) 30%p/v o menos de un alcohol (mezcla etanol: bencil alcohol) 
c) I %p/v de un solvente ester no acuoso (seleccionado a partir de benzoato de 

bencilo, oleato de etilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo o sus 
mezclas) 

� d) Vehiculo de  

El volumen total de la formulaciôn corresponde a 6m1 o menos (5 a 5,25m1) y por 
consiguiente la cantidad total de fulvestrant en la formulación serÆ de 250mg o 
mÆs. 

De acuerdo con el solicitante, las ventajas tØcnicas atribuidas a la formulaciôn 
inyectable de liberaciôn sostenida tienen que ver con la incorporaciôn de un ester 
no acuoso miscible en el aceite de ricino y un alcohol, los cuales facilitan la 
solubilizaciôn de Fulvestrant a una concentraciôn de por lo menos 50mg/mi. 

Por su parte, el estado del arte mÆs prôximo revela composiciones de fulvestrant 
que presentan las siguientes caracteristicas: 

La anterioridad Dl, hace referencia a un estudio efectuado en monos para evaluar 
la actividad antiestrogØnica, en el que se utilizan composiciones de fulvestrant en 

�un sistema constituido por aceite de ricino, a travØs del cual es posible administrar 
4mg de principio activo por kg de peso de los monos. 

El documento D2, incorpora en su ejemplo 3 (folio 128) formulaciones del 
antiestrôgeno puro fulvestrant, cuyo nombre qulmico es 7a-[9-(4,4,5,5,5--
pentafluoropentilsulfinil)nonil]oestra- 1,3,5(1 0)-trieno-3, I 73-diol, en sistemas que 
contienen aceite de ricino y alcohol bencilico para administración intramuscular. 

En general seæala, que la formulaciôn presenta la siguiente composiciôn cuali-
cuantitativa: 

50mg de fulvestrant 
400mg de alcohol bencilico 
Aceite de ricino para alcanzar un volumen de I ml. 

Como se observa, la Unica diferencia entre la materia reclamada y las enseæanzas 
publicadas en las anterioridades Dl y D2, reside en la utilizaciôn de un ester como 
benzoato de bencilo u oleato de etilo o miristato de isopropilo o palmitato de 
isopropilo, dentro de la formulaciôn, como parte del vehiculo y solventes para Ia 
solubilizaciôn de Fulvestrant. 

La anterioridad D3, revela sistemas para la administraciOn parenteral de agentes 
activos por via intramuscular y de larga permanencia o de efecto prolongado, que 
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se componen en particular de: 

a) El agente terapØutico, seleccionado entre insecticidas, acaricidas, parasiticidas, 
AINES, estrógenos como progestina o andrOgenos entre otros. 

� 
b) aceite de ricino hidrogenado 

c) Un portador hidrofóbico constituido por: 

i) triacetina, benzoato de bencilo u oleato de etilo o una combinaciôn de 
ellos. 
ii) monogliceridos acilados, propil-dicaprilatos, trigliceridos de Æcido 
caprIlico/caprico o una combinaciôn de ellos. 

Evaluación de diferencias tØcnicas: 

La Tabla 1, esquematiza las diferencias tØcnicas seæaladas por la Division de 
Nuevas Creaciones en oportunidades anteriores. 

Al efectuar un anÆlisis comparativo entre las caracteristicas tØcnicas que definen 
las composiciones reveladas y las que presenta el estado del arte, es posible 
identificar las siguientes diferencias tØcnicas: 

Tabla 1. AnÆlisis de elementos caracterlsticos 

Materia ReMndlcada DI (XP000998289) D2 (EP0346014) D3 (wo9927906) 
Clâusula 1. Formulaciôn Composiciôn Composiciones farmacØucas Composiciones para 
para inyecciôn farmacØuca llquida del liquldas para adminlstraclôn IM administración 
intramuscular anestrogeno (intramuscular) parenteral (llquidos 

inyectables) de 
liberaciôn prolongada de 

Fulvestrant an una 10 -182,780 7a-[9-(4,4,5,5,5-- Estrôgenos, progestina 
y 

concentraciôn de comCinmente conocido pentafluoropentllsulfinhl)nonil]oestra- andrOgenos 
45mg/mI como Fulvestrant 1,3,5(1 0)-trieno-3, I 7-dioI 

4mg/kg de peso del (Fulvestrant) 500mg 
animal  

Solvente ester no acuoso 

seleccionado a partlr do 
benzoato do bencilo, Benzoato de bencilo u 
oleato de etilo, miristato oleato de etilo o sus 
do isopropilo, palmitato combinaclones 
de isopropilo o sus 
mezclas  
Vehiculo ricin-oleato Aceite do ricino Aceite do ricino Aceite de ricino 

hidroaenado 
Alcohol  

Sede Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 
Sedo CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador. 3820840 

V Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165 
Web: www.sic.pov.co e-mail: infosic.pov.co 

Bogota D.C. - Colombia 

z 12 1 Y

011



ti 
Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPLJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No N! 1 9 0 7 2 
Por la cual se niega una patente de invención 

Rad. No 01 - 001317 

farmaceuticamente 
aceptable 30% p/v 

Alcohol bencilico MonoglicØndos acilados 
ClÆusula dependlente 
11. 

Mezcla etanol 
: bencH 

alcohol 30%p/v  

Al estudiar el contenido y alcance del objeto reclamado y compararlo con los 
elementos esenciales de las composiciones que se revelan en el documento D3, 
es posible establecer que la diferencia esencial en la composiciôn de los 
vehiculos, estriba en la incorporaciôn de un solvente de tipo monoglicerido acilado 
en reemplazo de un alcohol simple de tipo etanol como solvente o alcohol 
bencilico como agente conservante y solvente de la formulaciôn, tal y como se 
define en las reivindicaciones I a 16 de la solicitud en estudio. 

Con respecto a las enseæanzas del documento D2, la diferencia estriba en que el 
sistema revelado por el antecedente obvia la adición de un solvente ester no 
acuoso como benzoato de bencilo u oleato de etilo, y simplemente concreta la 
posibilidad de formular hasta 500mg de fulvestrant con los excipientes aceite de 
ricino y alcohol bencilico. 

Con relaciôn a las enseflanzas que revela el documento Dl, la diferencia estriba 
en que el sistema revelado por el antecedente no incluye un alcohol y un ester 
como sistema cosolvente de Fulvestrant en aceite de ricino. 

No obstante lo anterior, al estudiar en conjunto las enseæanzas del documento D2 
con las enseæanzas del documento D3, es posible subsanar la diferencia en 
comento, dado que el vehiculo definido en la publicación D3 se utiliza para 
formular agentes con caracteristicas estructurales y fisicoquimicas similares al 
activo Fulvestrant, tal es el caso de estrogenos como progestina y androgenos, y 
se fundamenta en la combinación de aceite hidrogenado de ricino con un ester o 
una mezcla de ellos, entre los que se encuentran benzoato de bencilo y oleato de 
etilo. Por su parte, el documento D2 indica la posibilidad de formular 
especlficamente el activo Fulvestrant en un sistema oleoso constituido por aceite 
de ricino y un alcohol tipo alcohol bencilico, es decir un excipiente con capacidad 
para solubilizar y conservar la formulaciôn.  As[, en conjunto existlan anticipaciones 
tØcnicas que permitlan la formulaciôn de agentes esteroidales en vehiculos 
oleosos que aumentan su solubilidad y que permiten modular la liberaciôn de los 
activos. 

De otro lado, el documento D2 seæala la posibilidad de administrar 50mg del activo 
por ml de la formulaciôn, simplemente con la combinaciôn del alcohol bencilico 
con aceite de ricino, tal y como se establece al afirmar que al adicionar 40% de 
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alcohol bencilico a una soluciôn de fulvestrant en aceite de ricino, la solubilidad se 
incrementa en el orden de 50mg/mL (ver documento aportado por el solicitante 
folio 189 pÆrrafo 21). Se suma a lo anterior, que las enseæanzas de D3 permiten 
deducir la posibilidad de acudir a un cosolvente como oleato de etilo o benzoato 
de bencilo, asi, resulta incuestionable que la soluciôn al problema tØcnico ya habla 
sido anticipada por el arte mÆs cercano a la invención. 

AdemÆs, el mismo documento D3 indica que las composiciones resultantes de la 
aplicaciôn de aceite -de ricino hidroqenado como excipiente oleoso de la 
formulación, son de carÆcter liquido y presentan caracteristicas ventalosas como 
la posibilidad de formar sistemas de liberaciôn modulada en cualquiera de las Was 
de administraciôn parenteral (ver abstract y descripciôn detallada en los folios 162 
y 164). 

Adicionalmente, al combinar las enseæanzas del documento Dl con el documento 
D3, es posible alcanzar un resultado como el que propone el solicitante para 
resolver el problema de la solubilidad de Fulvestrant, porque precisamente el 
diseæo que se plantea en la publicaciôn D3 busca un sistema de liberaciOn 
prolongada para administraciôn IM, que necesariamente incorpora altas 
concentraciones del principio activo y permite una liberaciôn extendida del 
principio activo en el tiempo mediante la incorporación de un sistema solvente mÆs 

�elaborado que incluya no solamente aceite de ricino, sino un solvente ester y un 
alcohol como el alcohol-bencilico. 

Con relación al problema y al efecto tØcnico, cabe seæalar que de acuerdo con la 
respuesta del solicitante, el primero (persistente en el estado del arte), consiste en 
la dificultad que se presenta para diseæar sistemas de liberaciôn modulada tipo 
inyectables que permitan administrar sustancias esteroidales como Fulvestrant 
con solubilidad aumentada para acreditar este hecho, por ello el solicitante remite 
al examinador el informe tØcnico realizado por el profesor Gellert para la solicitud 
equivalente US 10/872,784, allegado en la respuesta al requerimiento de fondo, 
para intentar superar las objeciones al nivel inventivo. 

En efecto, en dicho informe, el profesor Paul Gellert, investigador del laboratorio 
Astrazeneca, senala que las notas del cuademo de Iaboratorio se han transcrito de 
manera equivocada en lo que tiene que ver con los datos de solubilidad de 
Fulvestrant y en su escrito describe el proceso de investigaciôn farmacotØcnica 
para elegir el vehiculo mÆs apropiado. 

En el documento se incorpora la Tabla 3, porque en ella se han incluido los 
valores de solubilidad alcanzada con el aceite de ricino y se indican los errores de 
transcripción del aparte descriptivo, en especial se indica que la solubilidad de 
fulvestrant es de 24,5mg/mI y no de 20mg/mI. 
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AdemÆs se indica, que parte de las investigaciones realizadas por el profesor 
Gellert, en la etapa de preformulaciôn, se basaron en la mediciôn de  la solubilidad 
del agente activo en un sistema binario conformado por aceite de ricino y benzoato 
de bencilo con ciertas variaciones en la respuesta fisicoqulmica. TamblØn se 
indica que los valores de solubilidad fueron medidos a 25°C y que las 
formulaciones de fulvestrant permanecieron en soluciôn tanto a temperaturas de 
4°C (temperatura de almacenamiento) como a temperaturas de 25°C (temperatura 
ambiente) 

De acuerdo con el texto, se recopilaron los resultados obtenidos en tØrminos de 
solubilidad con la adiciôn de I 5%p/v de benzoato de bencilo a los sistemas 
cosolventes de alcohol-aceite de ricino al 10%, 15%, 20% y 30%plv, situaciôn que 
presenta un efecto positivo en cuanto a la solubilidad del agente activo fulvestrant 

Seæala ademÆs el profesor Gellert, que los resultados del anexo C demuestran 
que la solubilidad de fulvestrant en aceite de ricino solo (21,4mg/mI), es 
significativamente mÆs aita que cuando se solubiliza el agente activo solamente en 
benzoato de bencilo (3.8mg/mI), y segUn el profesor, esto demuestra el incremento 
inesperado en la solubilidad por la adiciôn de benzoato de bencilo (ver folio 182). 
Situaciôn que para esta Dependencia no resulta inesperada dadas las enseæanzas 
que revela el estado del arte en el documento D2. 

Igualmente, el profesor Gellert indica que el objetivo de diseæar un sistema de 
administración de fulvestrant consiste en desarrollar vehiculos que permitan la 
liberaciOn modulada del activo cuando se administra por via IM, con el fin de 
mantener por un periodo prolongado de 2 a 4 semanas la concentraciôn de 
fulvestrant y reducir la frecuencia en la administraciôn del agente activo. Sin 
embargo, este hecho requeriria como minimo formular 250mg de fulvestrant en un 
volumen de inyecciôn que no pase de los 5 ô 6 mL, pero dada la baja solubilidad 
en medio acuoso serla necesario recurrir a un medlo oleoso y en suspension para 
tal efecto. SituaciOn que para este Despacho constituye una conclusion anticipada 
por el antecedente D3, es decir, de las ensenanzas del estado del arte, ya que en 
el documento se divulgO la posibilidad de combinar aceite de ricino hidrogenado 
con benzoato de bencilo y alcohol bencilico para obtener sistemas de liberaciOn 
modulada de cualquier agente estrogØnico, progestageno o andrOgeno y ya en D2 
se utilizaba el vehiculo constituido por aceite de ricino y alcohol bencilico para 
administrar Fulvestrant por via IM. 

El profesor Gellert, seæala que los sistemas cosolventes constituyen una 
alternativa que facilita la formulaciOn de esta clase de sustancias. AdemÆs, se 
refiere a las investigaciones de Rifikin guien desde el aæo 1964 notO que la adiciOn 
de alcohol bencilico o de benzoato de bencilo a un vehiculo de aceite de ricino 
resultaba en la disminuciOn de la viscosidad, la cual resultaba favorable cuando se 
diseæaba un sistema para inyecciOn (ver folio 188 DÆrrafo 18). 
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Gellert cita los datos de Dukes, puien concluvO ciue con la adición de 40% Div de 
alcohol bencilico a una solución de fulvestrant en aceite de ricino se aumenta su 
solubilidad hasta alcanzar un resultado de 50m/ml. 

Dice ademÆs el profesor Gellert, que dada la experiencia del preformulador nunca 
�hubiera utilizado un sistema cosolvente para solubilizar Fulvestrant, toda vez que 

la solubilidad de este agente activo en benzoato de bencilo es significativamente 
menor que en aceite de ricino. Por tanto no podria liegar a pensar que se 
produciria un incremento en la solubilidad cuando los dos excipientes forman el 
sistema cosolvente, por el contrario, se pensarla en un descenso en la solubilidad 
del agente activo. De otra parte, los datos de solubilidad obtenidos en la etapa de 
preformulaciôn indican que etanol y/o alcohol bencilico podria Ilegar a ser un mejor 
sistema cosolvente, dado que incrementa la solubilidad de fulvestrant en aceite de 
ricino que tan solo Ilegaba a ser de 45mgiml. 

Con estas consideraciones el profesor Gellert desconoce las publicaciones de 
Dukes y Riffkin sobre la solubilidad de Fulvestrant y analogos estructurales en 
sistemas cosolventes, cuando en los pÆrrafos 18 y 21 considerO relevantes las 
conclusiones de los estudios revelados por estos investigadores. 

Sin embargo, el profesor Gellert continua concluyendo que el formulador calificado 
no hubiera recurrido a utilizar un alto contenido de alcohol en una formulaciôn 
inyectable por via IM para administraciôn en humanos. V seæala que un alto 
contenido en alcohol bencilico o etanol requiere de un agente preservante 
adicional en las formulaciones en al menos un 2%, y la literatura relacionada ha 
senalado que el etanol no puede adicionarse en una proporciôn mayor al 10%. 

En los pÆrrafos 24 y 25 el profesor Gellert reitera y de manera contradictoria con lo 
seæalado por Dukes, pue la solubilidad maxima ciue se alcanza es de 45mciiml de 
fulvestrant cuando se adiciona 40% de alcohol bencilico a un vehiculo de aceite de 
ricino, obviando los datos pue reorta Dukes y pue Øl mismo incorporó dentro del 
texto. 

Asi las cosas, para este Despacho es claro que de acuerdo con Dukes el aumento 
en la solubilidad de Fulvestrant, cuando se adiciona alcohol bencilico a la soluciôn 
de aceite de ricino alcanza un valor mØximo hasta de 50mgiml de fulvestrant (ver 
pÆrrafo 21 del folio 189) y en el documento se comprueba que es posible 
administrarlo en este vehiculo sobre reactivo biolôqico (ver folio 128 del 
antecedente 1012), razôn por la cual resulta inesperada la conclusion del profesor 
Gellert sobre la imposibilidad de administrarlo sobre reactivo biolOgico y con 
expectativas sobre humanos. 

AdemÆs, el profesor Gellert concluve pue teniendo en cuenta los resultados de 
Dukes, un preformulador experimentado habria disminuido la concentración de 
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alcohol bencilico o la habria reemplazado por etanol con el fin de mantener la 
concentraciôn del aqente activo y no habria recurrido a la utilizaciôn de alcohol 
bencilico por su efecto negativo sobre la solubilidad. 

Sobre este ültimo hecho y en general sobre el contenido de la declaraciOn, es 
.preciso indicar que los datos de Riffkin (ver folio 188 pÆrrafo 18) coinciden con lo 

afirmado durante el examen de fondo, y en especial ratifican la informaciôn que 
revela el antecedente D2 con respecto a la utilizaciOn de alcohol bencilico y aceite 
de ricino para formular fulvestrant con excelentes resultados. Contrario a la 
intenciOn del solicitante, ratifican la obviedad del objeto reivindicado, porque desde 
1964 cuando Riffkin publicara sus resultados ya se manejaban vehiculos con 
constituciôn reconocida, en especial compuestos por alcohol bencilico y aceite de 
ricino para formular analogos estructurales de Fulvestrant. 

Sin embargo y de manera inesperada el profesor Gellert contradice lo afirmado por 
los investigadores Riffkin (citado en el texto pÆrrafo 18) y Dukes (inventor del 
objeto revelado en el antecedente D2 e investigador de la formulación apilcada en 
los casos de adenomiosis del antecedente Dl) y le resta credibilidad a los datos 
sobre los que hizo Clara referencia en su informe, cuando afirma que un 
preformulador calificado nunca habria recurrido a un sistema que comprendiera 
alcohol bencilico y aceite de ricino para formular Fulvestrant previendo buenos 
resultados, porque por separado los resultados mostraban un descenso en la 

� solubilidad del activo, cuando claramente tanto Dukes como Riffkin seflalan un 
resultado positivo en tØrminos de solubilidad con la combinaciôn de los 
excipientes. 

Por otra parte, el profesor Gellert senala que un preformulador calificado hubiera 
recurrido al uso de etanol para mantener la concentraciôn de fulvestrant y hubiera 
dejado de lado el uso de alcohol bencilico por via IM y tampoco considera obvio el 
uso de alcohol bencilico y de etanol para la formulaciOn de Fulvestrant. Considera 
que en esencia este es el efecto inesperado de la materia reclamada y que con la 
adiciôn de etanol se resuelve el problema de solubilidad del agente activo. 

Sin embargo, los datos de Dukes contradicen lo afirmado por el profesor Gellert, 
porque el antecedente D2 ya marcaba el camino a seguir en la formulación de 
sistemas cosolventes, aunque no especifique el uso de etanol, ademÆs, el sistema 
cosolvente al que siempre ha hecho referencia la solicitud se encuentra 
conformado por el ester no acuoso junto al alcohol farmacØuticamente aceptable 
en aceite de ricino, tal y como se entiende de la lectura de la clÆusula 1. AsI, la 
materia resulta derivable del estado del arte, toda vez que desde 1964 se tiene 
conocimiento del efecto que causa el sistema cosolvente alcohol bencilico - 
benzoato de bencilo sobre la solubilidad de Fulvestrant en aceite de ricino. 

Para corroborar este hecho se remite al solicitante al sustento descriptivo de la 
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solicitud, en donde claramente se indica que el salto cualitativo en la regla tØcnica 
estriba en la adiciôn de un solvente ester no acuoso miscible en aceite de ricino y 
un alcohol farmacØuticamente aceptable (sin entrar a discutir la especie quimica 
del alcohol) y no centra la discusión tØcnica en el cambio de especies qulmicas, 
es decir, alcohol bencilico por etanol o en la mezcla de los dos solventes. De 

S hecho, la adiciôn de etanol no se considera un elemento esencial para definir las 
composiciones, toda vez que la clÆusula independiente I en la que se definen los 
elementos caracteristicos y relevantes de la formulaciôn, no se menciona el 
solvente etanol, sOlo indica la posibilidad de que sea un alcohol 
farmacØuticamente aceptable y por el contrario se le otorga mayor relevancia al 
hecho de adicionar un ester no acuoso como benzoato de bencilo (ver folio 12 de 
la solicitud). 

SOlo hasta la clÆusula dependiente 11 se indica que se trata de una mezcla etanol: 
alcohol bencilico, sin embargo, los antecedentes son claros al especificar el efecto 
inesperado que se alcanza con el alcohol bencilico en las formulaciones (ver 
documento D2) y el documento D3 ratifica este hecho seflalando que cualquier 
clase de estrOgeno, progestageno o androgeno puede formularse en un vehIculo 
que contenga benzoato de bencilo y alcohol bencilico en aceite de ricino y ademÆs 
incluye Østeres de monoglicØridos para conservar la solubilidad de los agentes 
activos en los sistemas de entrega. 

En suma, el concepto inventivo que se atribuye el solicitante encuentra 
anticipaciones prÆcticas en las enseæanzas que conjuntamente revelan las 
publicaciones D2 y D3 por un lado o Dl y D3 por el otro. Una persona 
normalmente versada en la materia podria recurrir a cualquiera de los grupos de 
documentos seæalados para desarrollar un sistema como el que se presenta en la 
solicitud, de hecho alcanzarla el mismo resultado que reclama el solicitante como 
inventivo dado que la mera incorporaciOn de un ester, un alcohol y su combinaciOn 
con aceite de ricino es la responsable del aumento sorpresivo de la solubilidad en 
formulaciones inyectables de liberaciOn prolongada, o tan sOlo la incorporaciOn de 
alcohol ya genera aumento en la solubilidad de Fulvestrant y resuelve el problema 
de la administraciOn de una cantidad superior del compuesto y mayor a la 
formulada por la solicitud en estudio (>45mg/mI), tal y como se corrobora con las 
investigaciones que Dukes y Raffkin revelaron para el estado de la tØcnica. 

Por las razones expuestas, el arte previo afecta la altura inventiva de la materia 
reclamada y, por consiguiente, se incumple lo dispuesto en el articulo 18 del 
ordenamiento juridico andino. 

4. Sobre la respuesta del solicitante 

En primer lugar cabe senalar, que de acuerdo con la traducciOn al espanol de la 
sustancia "castor oil", y de acuerdo con el lØxico tØcnico y el diccionario para 
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ingenieros 2 en el idioma espanol la sustancia se denomina aceite de ricino, 
excipiente comUnmente aceptado para formular sistemas liquidos oleosos que 
contienen sustancias con actividad terapØutica y con caracteristicas lipofilicas, 
razôn por  la cual, en la evaluaciôn de los requisitos de patentabilidad siempre se 
harÆ referencia al nombre tØcnico comün de dicho excipiente, no obstante, el 
solicitante continue denominÆndolo por su nombre comün en idioma ingles. 

Por otra parte, el solicitante acompana su memorial de respuesta con el 
pronunciamiento del profesor Paul Richard Gellert, cientifico e investigador 
principal de la companIa Astrazeneca, quien presenta argumentaciones tØcnicas 
relacionadas con Ia patentabilidad de la invenciOn. Sobre el particular es preciso 
recordar, que ya se hizo referencia al contenido del texto enviado por el solicitante 
en el aparte de nivel inventivo, dada la importancia de las exposiciones tØcnicas 
que se presentan en el documento. 

Con relaciôn al contenido y enseæanzas del documento D3, el solicitante seæala lo 
siguiente: "D3 es un documento nuevo que no deberla ser relevante por la 
siguiente razôn: D3 solo se refiere a aceite de castor hidrogenado y no a aceite de 
castor en si, al mismo tiempo que estos tienen propiedades fisicas muy diferentes 
a la vista de un experto en formulaciones. A manera de ejemplo, el aceite de 
castor es un liquido mientras que el aceite de castor hidrogenado es un sOlido, el 
cual se usa Unicamente a un nivel de aproximadamente 1% en la formulaciOn de 

� 

Al respecto, se reitera lo informado en el oficio No. 11320 del 4 de septiembre de 
2008, sobre las enseæanzas del documento D3 y la importancia de su contenido 
tØcnico. Este documento seæala la posibilidad de estabilizar un sistema que 
contenga benzoato de bencilo (como solvente tipo ester en la formulaciOn), alcohol 
bencilico (como solvente alcohôlico del vehiculo) y una base oleosa fundamental 
que se encuentra compuesta principalmente por aceite de ricino hidrogenado. 

En el documento D3 se especifica de manera adicional que las composiciones 
obtenidas son liquidos para administraciOn parenteral, situaciOn que resulta obvia 
para un conocedor de la materia, toda vez que por via parenteral es imposible 
administrar sOlidos y en Ia fabricaciOn de sistemas oleosos resulta indispensable el 
manejo de la temperatura con el fin de controlar el estado de las grasas cuando se 
preparan las formulaciones, no en vano existe amplia bibliografia tØcnica 
relacionada con el diseæo de sistemas farmacØuticos liquidos de carÆcter oleoso y 
de liberaciOn modificada . 

2 Castor Oil: Aceite de ricino. 
Robb Louis A. Diccionario para Ingenieros Espaflol-InglØs e InglØs-Espaflol. Sociedad Americana de 
Ingenieros Civiles. Editorial Continental. 1989. Mexico. PØgina 374. 
(Ver folios 206 a 211 sobre propiedades del aceite de ricino). 

Soluciones no acuosas: 
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En consecuencia, aun cuando el solicitante encuentre que el aceite de ricino 
hidrogenado es sOlido, las formulaciones que se obtienen al combinar esta clase 
de excipiente con soiventes orgÆnicos como benzoato de bencilo y alcohol 
bencilico a una temperatura especifica, permiten que se obtengan sistemas 
liquidos de liberaciôn modulada, no en vano se establecen las siguientes 
proporciones dentro de la formulación: 

I a 10% de un agente terapØutico que presenta un nücleo tipo progestina, 
estrógeno o andrOgeno. 
0,3 a 5% de aceite de ricino hidrogenado (en cuya composiciôn se presentan 
trigliceridos del Æcido ricin-oiØico en proporciones del 70 a 80%) 
Un vehiculo portador hidrófobo que contiene 30 a 45% de benzoato de bencilo u 
oleato de etilo y 55 a 70% de un monoglicØrido acilado 

Asi, al comparar la composiciôn del vehiculo que revela el antecedente con las 
caracteristicas que precisa el solicitante en el pliego reivindicatorio, es claro que la 
composición del vehiculo que incluye un 30% de alcohol por volumen de 
formulaciôn, 1% de un ester no acuoso miscible en un vehiculo de ricin-oleato por 
volumen de formulaciôn y una cantidad de un vehiculo de ricin-oleato para 
preparar una formulaciôn que contenga 45mg/mi de fulvestrant, se deriva de 
manera evidente de las enseæanzas reveladas por el estado del arte en D3, las 
que en conjunto con D2 anticipan el concepto comün e inventivo reclamado por el 

� 

Los disolventes organicos sirven como base para soluciones de inyección cuando: 

a) El medicamento no muestra suficiente solubilidad en agua, 
b) El medicamento se descompone fÆcilmente en agua, 
c) Se desea un efecto retardado 

Aceites grasos: 
Lin gran nümero de medicamentos inyectables se elaboran como soluciones oleosas o como suspensiones 

oleosas. Con este fin, en algunas Farmacopeas se prescnben diversos aceites vegetales. Ocupan el primer 

lugar los aceites de cacahuete, oliva, almendras, girasol, soja y sØsamo. El aceite de ricino muestra 

generalmente una capacidad disolvente de medicamentos muy favorable. 

Oleato de etilo: 
En los aceites grasos es desventajosos el que se solidifiquen a temperaturas bajas, como ocurre en el invierno 

(10 que tiene especial importancia en medicina y farmacia veterinaria y en farmacia militar, asf como en casos 

de urgencia, como en Øpocas de catÆstrofe, por ejemplo), por lo que deben ser sometidos a calentamiento para 

su aplicaciôn. Por lo contrario, el oleato de etilo permanece fluido en las citadas condiciones. Posee una 

viscosidad notablemente baja, lo que permite, ademÆs que su inyecciôn sea indolora y que Ia reabsorción de 

medicamentos sea rapida. 
Dc igual manera, se utilizan otros dsteres de alcoholes monovalentes. 

Voight R. "Lehrbuch der pharmazeutischen technologie". Editorial VER Verlag, Volk und Gesundheit. 

Editorial Acribia. Traducción al Espaflol. Espafla. 1982. PÆginas 428 y 429 correspondientes a los folios 204 

y 205. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCIÔN  No 11. 1 90 7 2 
Por la cual se niega una patente de invenciôn 

Rad. N° 01 - 001317 

Por otra parte, el problema de solubilidad del agente activo ya se habla resuelto 
con la adiciôn de alcohol bencilico y benzoato de bencilo o de oleato de etilo, tal y 
como se entiende a partir de la lectura del antecedente D3 y no solo los 
documentos relacionados por la DivisiOn de Nuevas Creaciones dan cuenta de 
este hecho, la literatura bÆsica a la que tiene acceso una persona normalmente 

�versada en la materia tØcnica, cuando estudia los pormenores de la etapa de 
preformulaciOn farmacotØcnica ya seæalaba la posibilidad de adicionar un ester 
como oleato de etilo, porque permanece liquido aUn a bajas temperaturas, posee 
una viscosidad notablemente baja y permite que la administraciOn del 
medicamento sea indolora2. 

DespuØs de lo anterior, se concluye que la solicitud no tiene nivel inventivo, no 
cumpliendo con lo dispuesto en los articulos 14 y 18 de la DecisiOn 486, por las 
razones anteriormente expuestas. 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invenciOn a la creaciOn 
denominada: "FORMULACION FARMACEUTICA DE LIBERACION SOSTENIDA 
ADAPTADA PARA ADMINISTRACION POR INYECCION". 

� ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor Juan Pablo Cadena 
Sarmiento, en su calidad de apoderado sustituto de la sociedad ASTRAZENECA 
AB., o a quien haga sus veces, el contenido de la presente resoluciOn, 
entregÆndole copia de la misma, advirtiØndole que contra ella procede el recurso 
de reposiciOn ante el Superintendente de Industria y Comercio al momento de 
notificarse 0 dentro de los 5 dias hÆbiles siguientes. 

NOTIFIQUESE V CUMPLASE 
Dada en Bogota D.C., a los 2 7 ARR. 2009 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

Doctor 
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 
Carrera 7 No. 71 �21. Torre B. Of. 402 
Bogota D.C. 

202067 
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