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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcién: Folios: 43 a 56
1.2. Reivindicaciones: Folios: 57 a 64 Modificaciones no PCT

Folios: 93 a 101 Conforme a publicacion WO
Folio: 133 Memorial de 01/07/2008

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/EP01/07059
Capitulo I
Fecha Sol. Internacional: 20/06/2001
Publicacién. Internacional: WO01/97789
Fecha Pub. Internacional: 27/12/2001
Fecha Inicio Fase Nacional: 23/01/2003
Fecha Sol. Nacional: 20/01/2003

1.4. Prioridad: GB 0015444.3 de 23/06/2000

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 121 a 140 Memorial de 01/07/2008

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud (pagina 66)

—
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3.1.
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Composiciones farmacéuticas que comprenden derivados de acriloil
distamicina e inhibidores de topoisomerasa l y Il

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 3: Se reivindica productos que comprenden clorhidrato de
N-5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)metilamino}etil}amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-
ilyamino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-bromoacriloil)amino]-1-metil-1H-pirrol-
carboxamida y un inhibidor de topoisomerasa seleccionado del grupo que
consiste en doxorubicinay CPT-11 como una preparaciéon combinada para uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de tumores.

Las clausulas 2 y 3 hacen énfasis en que el inhibidor de topoisomerasa es CPT-
11 o Doxorubicina.

Sustento Descriptivo

La invencion se relaciona con el campo del tratamiento del cancer y ofrece una
composicion antitumoral conformada por un derivado sustituido de acriloil
distamicina y un inhibidor de topoisomerasa de tipos | y |l que tienen efectos
sinérgicos antineoplasicos.

Los derivados de distamicina son agentes citotdxicos Utiles para la terapia
antitumoral y los inhibidores de topoisomerasa | son derivados de campotecina
como CPT-11, Topotecan, 9-amino-campotecina, 9-nitro-campotecina, entre
otros.

« Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K *'/5,
de la Clasificacion Internacional de Patentes.

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

El solicitante reclama proteccién para un producto que comprende:

e Brostalicina, y
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e Un inhibidor de topoisomerasa elegido entre Doxorubicina y CPT-11 cuya
denominacién comun es Irinotecan.

NH,
Doxorubicina Irinotecan o CPT-11

Al respecto esta Dependencia se permite sefialar que dado que el sinergismo de
potenciacion de dos sustancias activas se predica de la administracién asociada de
los principios activos, no es claro por qué el solicitante pretende proteccion para
composiciones separadas cuando de las composiciones independientes de cada una
de las dos sustancias se tiene noticia desde mucho antes de la presentacién de la
solicitud.

Deja de lado el sefior solicitante la definicion técnica de efecto sinérgico’ que se
predica de la combinacién intima de sustancias activas y de la consecuencia
generada por la mezcla dentro de una misma composicién, derivada de la relacion
estructura actividad de los farmacos con el receptor endégenco y de la interaccion
entre ellos, como consecuencia de la dosis necesaria gue permite alcanzar el efecto
terapéutico mejorado, la que en efecto es sustancialmente menor que la requerida
cuando se administran de manera individual e independiente los agentes activos.

Al reivindicar de esa manera el producto se esta haciendo alusion tanto al uso como
al método de tratamiento terapéutico basado en la administracién independiente de
caracter simultaneo, separado o secuencial de las sustancias y no como se ha
planteado en el aparte reivindicatorio y descriptivo de la solicitud, en términos de
una composicion antitumoral que tiene efectos sinérgicos antineoplasicos.

Por tanto, en tratandose de un sinergismo de Potenciaciéon en el que uno de los
farmacos presenta actividad intrinseca como agente alquilante promotor de
apoptosis y el otro farmaco es capaz de inhibir la enzima topoisomerasa I, resulta
incuestionable que la mezcla de sustancias debe presentarse en forma de una
composicion farmacolégica que contiene los dos activos y no como erroneamente se
define en términos que hacen alusion al uso y método de tratamiento basado en la
actividad independiente de composiciones separadas en un producto o forma de
presentacion. Si ese fuere el caso, se desvirtuaria la ventaja técnica atribuida a la
administracion de la mezcla de sustancias y se reduciria a materia conocida en el
estado del arte.

Queda claro entonces que la mera especificaciéon de funciones o medios técnicos, en
este caso atribuidas a un producto conformado por sus partes y extrapoladas a partir
del comportamiento de la mezcla de sustancias, no implica automaticamente que el

' Efecto sinérgico: Aquel que se produce cuando el efecto conjunto de la presencia simultanea de
varios agentes supone una incidencia ambiental mayor que el efecto suma de las incidencias
individuales contempladas aisladamente.
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objeto de la solicitud de patente en las clausulas 1 a 3, cumpla con el requisito
basico de ser de caracter técnico. Dado que por la separacion de las composiciones
se pierde la ventaja técnica atribuida a la asociacion fisica que se administra en un
mismo portador y se corre el riesgo de evocar un simple paquete comercial.

En consecuencia, es preciso requerir al solicitante en los términos del presente
examen técnico para que defina claramente las composiciones e identifique la dosis
necesaria que permite alcanzar el efecto inesperado, lo anterior con el animo de dar
cumplimiento a las disposiciones normativas del articulo 30 de la Decision 486.

3.2. Descripcion (articulo 28 D. 486)

Como se indici6 en la oportunidad juridica anterior, el articulo 28 de la Decision 486
sefala que en el aparte descriptivo de la solicitud se debe incorporar la mencion a
los antecedentes técnicos mas relevantes, asi como las diferencias y eventuales
ventajas técnicas que precisan el salto cualitativo en la regla técnica.

Para efecto del presente examen técnico es preciso indicar que se tiene en cuenta el
estudio que acompana el capitulo descriptivo de la solicitud, dado que corresponde a
la divulgacién originalmente allegada a esta Dependencia con motivo del tramite
administrativo. No obstante, el estudio allegado mediante memorial de fecha
01/07/2008 y que reposa en los folios 134 a 140 publicado en la fecha 01/11/2003,
no forma parte de la divulgacion original dado que fue publicado con posterioridad a
la fecha de prioridad invocada 23/06/2000.

4. Unidad de invencion (articulo 25 D. 486)

Como se sefialdé en apartes anteriores, el solicitante reclama proteccion para un
producto que comprende Brostalicina y un inhibidor de topoisomerasa elegido entre
Doxorubicina y CPT-11 cuya denominacién comun es Irinotecan.

NH,
Doxorubicina Irinotecan o CPT-11

Teniendo en cuenta que el agente alquilante Brostalicina no es nuevo, tal y como
puede entenderse de la lectura de la anterioridad D1 en su ejemplo 5, por ende
pertenece al estado de la técnica y no puede el sefior solicitante pretender reivindicar
bajo la misma solicitud las dos combinaciones farmacolégicas, a saber:

a) Brostalicina : Doxorubicina
b) Brostalicina : Irinotecan

De otro lado, el segundo componente puede elegirse entre los inhibidores de
topoisomerasa (ll) Doxorubicina e Irinotecan, los cuales, no guardan ninguna relacién
estrecha en términos estructurales. Y dado que a partir de sus caracteristicas
estructurales y de la interaccion fisico-quimica entre las moléculas y el sitio blanco o
receptor se calcula la dosis necesaria para alcanzar el efecto deseado, no puede
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extrapolarse tacitamente que para las dos mezclas se requiere la misma cantidad
etiquetada de los dos principios activos doxorubicina e Irinotecan.

En consecuencia, la materia asi reivindicada incumple con el requisito de unidad de
invencion establecido en el articulo 25 de la norma Andina, como quiera que las
combinaciones no cuentan con un concepto comun inventivo que les permita
coexistir bajo la misma solicitud.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 23/06/2000, se procedi6 a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

Fecha de

Documento Titulo Publicacién

“Acriloil  substituted distamycin

derivatives, process for preparing
them, and their use as antitumor
and antiviral agents”

WO09804524 05/02/1998

Anterioridad D1 en los folios 102 a 111y 141 a 144
7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

7.1 Novedad (articulo16 D. 486)
¢ Se reivindican productos que comprenden:

a) Clorhidrato de N-5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)metilamino}etil)amino]carbonil}-
1-metil-1H-pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-bromoacriloil)amino]-
1-metil-1H-pirrol-carboxamida, cuya DCI es Brostalicina y

b) un inhibidor de topoisomerasa seleccionado del grupo que consiste en
Doxorubicina e Irinotecan

Como una preparacion combinada para uso simultdneo, separado o secuencial
en el tratamiento de tumores.

¢ El estado del arte previo a la invencidén presenta el documento:
Anterioridad D1:

La publicacion D1 revela estructuras derivadas del nlcleo de las acriloil-distamicina
de la formula:

Ry Rs

L R VA

H, n
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Ry y Rz son —H o halégeno o alquilo Cq a C,4
R3 es —H o halégeno

T4
——<\ ——NH \
B se selecciona entre: N—Rs . | NH . .—C=N

R4, Rs, Rs, R7 y Rg son —H o alquilo C1 a C4

Y dentro de los ejemplos mas represeAntativos se encuentra el numero 5 (ver folio
143):

2-[1-metil-4[1-metil-4[1-metil-4[1-metil-4-(a-bromo-acrilamido)pirrol-2-
carboxamido]pirrol-2-carboxamido]-pirrol-2-carboxamido]etilguanidina clorhidrato

@2\( HCI
Ug(

NH

TN‘I)\"( \ 2 NH2
o—bromo-acrilamido CH3 CHz—CHz
1
5, 1

Guanidina

Br

Al evaluar la denominacion en el ejemplo 5 y compararla con la utilizada en la
solicitud para identificar el compuesto, es decir:

Clorhidrato de N-5-{[(5-{[(5-{[(2-{[amino(imino)metilamino}etil)amino]carbonii}-1-metil-
1H-pirrol-3-il)amino]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-bromoacriloil)amino}-1-metil-1H-
pirrol-carboxamida

z/
HCl 4 3
/\ i
NH 5 2 0
HC
NH N 3 .
1 2-bromo-acriloilamino
: 43 Y HC
H,N NH / \ 3
\ 5
j CHZ—CHZ N H3C
,1

o)

Br

amino(imino)metilamino

Y con la nomenclatura IUPAC que acompafia la publicacion en la base de datos del
NCBI y que a continuacion se precisa (ver folios 145 a 147):

4-[[4-[[4-(2-bromoprop-2-enoilamino)-1-metilpirrol-2-carbonillamino]-
(diaminometilidenamino)etilcarbamoil]-1-metilpirrol-3-il}-metilpirrol-2-carboxamida
clorhidrato



154

Se llega a la conclusion que la estructura de la Brostalicina no es nueva, dado que
fue publicada por primera vez en el documento de patente W09804524 el 5 de
febrero de 1998.

De esta manera, a partir del analisis objetivo de la nomenclatura usada es posible
concluir que se trata de la misma estructura aunque denominada de maneras
diferentes, lo cual no quiere decir que se trate de un compuesto nuevo, porque tal y
como se evidencia se trata de un cambio simple en la numeracion de las estructuras
basicas de pirrol con base en el extremo terminal que se use para identificar el
compuesto. Por ende, la estructura no puede catalogarse como el concepto comun e
inventivo de la materia reivindicada, dado que no cumple con el requisito de
patentabilidad de la Novedad.

Ademas, la anterioridad D1 indica claramente la posibilidad de combinar cualquiera
de los derivados de acriloil-distamicina, incluyendo el compuesto ilustrado en el
ejemplo 5, con otros agentes antitumorales como doxorubicina, daunomicina,
epirubicina, idarubicina, etopoésido, fluorouracilo, melfalan, ciclofosfamida, 4-
dimetoxidaunorubicina, bleomicina, vinbiastina y mitomicina.

De esta manera, al evaluar elemento por elemento de las caracteristicas esenciales
del objeto reclamado, a saber: la combinacién de un derivado de acriloil distamicina
de la férmula (1) con un inhibidor antineoplasico de topoisomerasa (ll) elegido entre
doxorubicina e Irinotecan resulta palpable la identidad técnica entre el contenido de
la materia reclamada y el alcance de los objetos contenidos en el estado del arte, en
particular sobre la mezcla: Brostalicina y Doxorubicina.

Ahora bien, como quiera que no existe sustento técnico que demuestre la
superioridad de la combinacién Brostalicina : Irinotecan y dado que previamente se
habia indicado la posibilidad de combinar un derivado de acriloil distamicina con un
inhibidor de topoisomerasa, de acuerdo con la anterioridad D1, esta Dependencia
insiste en que no existe evidencia técnica dentro de la descripcion allegada que
demuestre el salto cualitativo en la regla técnica atribuido a la mezcla especifica
Brostalicina : Irinotecan. Por otra parte el efecto alcanzado constituye un resultado a
esperar dado que ya se tenia noticia de la efectividad terapeutica de las
asociaciones que resultan de combinar agentes derivados de acriloil-distamicina e
inhibidores de topoisomerasa.

En este sentido y por las razones expuestas anteriormente esta dependencia
encuentra que el arte previo afecta la novedad y el nivel inventivo de la materia
reclamada y por consiguiente considera que existe incumplimiento de las
disposiciones contempladas en los articulos 16 y 18 del ordenamiento juridico
andino.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones

Documento N Afectadas

Requisito que Afecta

Novedad y Nivel
Inventivo

wWO09804524 1a3
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese e'l presente oficio€opforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titflo primerp de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division fle Nuevas Creaciones

requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

12 SET. 2008,
. EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 2114 Codigo No. 202044

El anteri




