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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y (iOMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E.- S. D. 5

Re: Expediente No. 04.086.712 |
Solicitud de patente a nombre de Novarus AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, 1dent1ﬁcad# como apatece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad Novartis AG, domiciliada en Basﬂcal Suiza, solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 3524 nouﬁtado pot fijacién en lista el 7 de matzo
de 2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 403, me permito manifestar

lo siguiente: |
i

1, Con fundamento en la facultad que conﬁere el atticulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memotial nuevo juego de reivindicaciones que consta de 25
reivindicaciones en el cual se han realizado las siguientes modificaciones:

1.1 Se cambié la expresién “composicién farmacéutica sélida” pot la expresion
“tableta”, dentro del preimbulo de las reivindicaciones, lo cual se encuentra
debidamente sustentado en las lineas 11 a 24-de la pigina 1 de la memoria descriptiva
de esta solicitud y era la materia objeto de las antiguas reivindicaciones 8 a 11.

I

|

1.2 Se cancelaron las antiguas teivindicaciones 8 a 11,y 29 y 30.

1.3  Se canceld la expresion “aproximadamente”.

)
Sobre este parucular me permito decir que las mo&ﬁcamones no implican ampliacién
alguna de la materia originalmente presentada ent la solicitud y se dan como respuesta a
las objeciones presentadas en la accibén oficial con ' respecto a la claridad de las
teivindicaciones. -

i
i
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Para este efecto me permito acompafiar el recﬂao No 08-53,994 del 8 de julio de 2008
con el cual, queda cubierta la tasa correspon&ente ala modlficamon de una solicitud de
patente en cuanto a su capitulo relvmdicatodo

: i . |
2. Clardad de la solicitud. }
En cuanto a la plarxdad de la descripcién, me permito decit que es deseo del solicitante
presentat una grifica que muestra resultados comparativos entre tres tabletas con
diferentes poréenta]es de humedad, donde se demuestta de manera inequivoca la
estabilidad de la sustancia del farmaco en relac1on con el contemdo de humedad de la
tableta. | ‘
Adicionalmente, con relacién a la objecién que establece que no se encuentra soporte
suficiente sobre la importancia de la humedad y los procedimientos de la degradacion
que sufte el dcido 5-metil-2-(2-cloro-6’- ﬂubroamhno)femlacettco, atentamente dirijo la
atencién del examinador a la descripcién, especialmente a la pégina 1, linea 11 hasta la
pagina 2, linea 16 donde se establece que: | |

i
!

“Sorprendentemente se ha encontrado que cuando la sustancia de firmaco de deido 5-metif-2-(2’~cloro-
6 fluoroanilino )fenilacético se formula en fomm sélida, por gemplo, en la Jorma de tableta, la .
estabilidad de la sustancia de farmaco se mm'mem‘a aumentando ¢l wm‘emdo de humedad de la tableta,
dentro de una escala relativamente estrecha, mds ' allé de la cual la emzbilzdad se reduce. Es decir,
clertos productos de degradacion de dido 5-mele 2-(2"-cloro-6 ﬂmmam&ﬂo)]@m/mefzm se forman a
una velocidad mayor en tabletas mds secas, lo czm{ es un aspecto contrario al comporianmiento Hpico de
la sustancia de férmaco. En general, la bumedad, en la forma de agua, es dafina para la estabilidad
del férmacs, y ¢l empague para fomzﬂlmzams ijaceumas Jrecuentemente contiene alguna forma de
material desemrzfe para reducir al minimo los fzzwi'e.r de humectacién. ‘

Esta invencion proporciona composmaﬂes para tratar trastornos o condiciones dependientes de
vichoxigenasa-2, que  comprenden  doido  5-metil-2-(2"cloro-6 “fluoroanilino )fenslacético.  Las
composiciones comprenden de entre aproximadamente 200y aproximadamente 400 mg de deido 5-
metif-2-(2 - loro-6 “fluorvanilino )fenilacético y tienen un nivel de bumedad refzdz/al (“L.OD?) de entre
aproximadamente 1.5% y aproximadamente 5%. En ciertas mada/zdm’es, una composicién que
comprenda aproscimadamente 200 mg de deido 5—metzl 2-(2"-cloro-6 fluorganilino fenilacético tendrin
un LOD de entre aproximadamente 2% y 5%, o de entre aproximadamente 2.1 y aproximadamente
4.5%. En otras modalidades, una composicidn qm’ comprenda 400 mg de deido 5-metil-2-(2’-cloro-6’-
flworoanilino)fenilacético tendrin un LOD de entre aproximadamente 1.5 % ¥ aproximadamente 4%,
o de entre aproxzmadamem‘e 1.7% y qpmmmadamerzte 3.5%. En ciertas modalidades, las
comgposiciones son labletas, y en afras moda/zdade:, son tabletas cubiertas mﬂ pe/zmla

AchcwnalmerLte en la pigina 10, lineas 8 2 21 de la descripcién se menciona que:

“Se ha encontrado sorprendentemente que el deido 5-metil-2-(2 ’~c[om 6 ~fluoroantling )fentlacético
experimenta zma variedad de procedimiento de dggmdmon cuando se fommla como formas de dosis
sdlidas, por e]efng/a, tabletas. Las tabletas con alvededor de 200 mg del ngente activo preferiblemente
tienen un LOD de 3.5%, con una escala deseable de entre aproximadamente 2.1 y aproximadamente
4.5%. El 65 % de las tabletas cargadas con j&m;mco con quxmadﬂmeﬂfe 400 mg del ingrediente
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active prq@nb/emenz‘e tienen un LOD de apmxzmaddwmte 2.5%, con una escala deseable de entre

aproximadamente 1.7% y aproximadamente 3.5%. Inpspmzdamente se ha encontrady que si el LOD

en las tabletas se mantiene dentro de los pardmetros antes mencionados, ¢l agem‘e activo, es decir, deido
5-meti)-2-(2 -cloro-6 ﬂaamamlmﬂ fenilacético, es mds qamzcameﬂte estable.”

Estas revelaciones le ensefian a una petsona vexsada en la matetia cual es la importancia
de la humedad en términos generales para las tabletas. Atn mis, la persona versada en
la materia sabe cuales son los posibles procedimientos de degradacién de esta clase de
compuestos, toda vez que se trata de un derivado de adilina, que puede sufrir
degradacién pot la presencia de 4cido, y si $e tiene en cuenta que una parte de la
molécula es de caricter cido, se entiende que la molécula puede experimentar una
especie de auto-degradacién debido a la presencia de agua, la cual hace que se disocie el

grupo 4cido y se pueda dar una reaccién mtema sobte la misma molécula.

En cuanto a la' objecién que establece que las caracteristicas de las antiguas
teivindicaciones no definfan de manera adecuada el alcance de la invencién,
respetuosamente me petmito decit que contratio a lo manifestado por ese despacho, las
reivindicaciones sf revelan de manera inequivoca los componentes, en este caso el

inorediente activo v el agua en términos de humedad, como un excipiente de la
gr y gu i p

composmlon con Ia cual se hace la tableta de la solicitud en estudio. Atn mis, esta
composicién de tableta no es un tesultado a glcanzar, sino que es una preparacién con
componentes clatamente identificados. El solicitante fabtica o produce la tableta con
una humedad determinada para reducir In posibilidad de que la molécula de
autodegrade. {
|
Por con31gu1ente solicito a ese despacho se retiten las objeciones en cuanto a la
claridad de la solicitud, pues a todas luces en ella se encuentran los aspectos mds
relevantes y que sitven de base para que la pcrsona versada en la materia entienda la
invencion.

|

|

3. Novedad

En este sentido, me permito sefialar que é:l articulo 16 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina establece que la invencién se considera como nueva
cuando no esti comprendlda en el estado de la técnica. Si de acuerdo con el espiritu de
la norma legal indicada, la invencién no se cbnmdera como nueva si-estd “comprendidd’
en el estado de la técnica, dicha notma se ests tefiriendo, naturalmente, a la totalidad

del invento y no a algunos de los componem;es.

En efecto, para que la invencién pierda Sj_l calidad de novedosa, es claro que ella,
TODA ELLA, ha de estar contenida en el “conjunto de conocimi Z

ue_son_aplicabl oceso_industrial’ como define el estado de la téenica el
Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de 31 de
octubte de 1989, publicada en Jutisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de
Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

{
|
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Esto se conoce como la NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual para
desvirtuar el req_msxto de novedad de una invenci6n serd necesario que lo reivindicado
pot la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo revelado en un Gnico
documento o antenondad sefialada, conclusién a la que se llega después de un andlisis
exhaustivo mediante una compatacién entre el capitulo reivindicatorio de la invencién
en estudio y la divulgacién contenida en la aﬁtenondad WO 99/11605.

Ahora bien, si un determinado elemento,j condicién o circunstancia de la nueva
creacién, por  ejemplo la  sustancia  4cido  5-metil—2-(2’-cfiprp-6’-
fluoroanilino)fenilacético, ya hace parte del estado de la técnica no qmere ello decir,
desde luego, que la invencién deba ser rechazada pot carecer del requisito de novedad.

No sin razén ha dicho el menaonado Tribunal: “hay g_ge 3¢Vgr_tzr que toda creacion

en clerta )L / est de]t exist, n el senti

pagmas 53 y54) (el subrayado es mio) B

Por lo tanto, como minimo la novedad debe;c'ontempla.r los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLL} TA en el
documento que se menciona como antetioridad o de forma independiente en el

documento citado; y

-Que la invencidn en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en el cual
habrd que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y novedoso,

teniendo que analizarse gl_mLQLag_gg_siQ que aporta la invencién con sus nuevas
caractetisticas al campo técnico al cual pertenece la invencién en estudio.

Aplicando lo anterior al caso concteto, para que las razones que aduce ese despacho a
fin de desvittuar la novedad fuesen clertas, setfa forzoso que se demosttara que la
invencién de mi mandante como ahora se encuentta reivindicada, esté comprendida en
el estado de la téenica de forma mL lo cual no sucede a la luz de las nuevas
reivindicaciones.

En efecto, la anterioridad revela compuestcié; de la formula

O™
N

R, Ry

donde los sustituyentes tienen los mgmﬁcados expuestos a lo largo de la descripcién.
“Adicionalmente, D1 ensefia que estos compuestos pueden set inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa 2 (COX-2). Igualment;e D1 repotrta que estos COmMpuestos se
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encuentran en la forma de sales y ésteres de profirmaco. No obstante, dicho
documento no ensefia una tableta como lai reivindicada en esta solicitud, no hace
referencia 2 los compuestos pet s ni ensefia una tableta que deba tener un contenido
de humedad en las propotciones definidas, en la presente invencidn pata que le
brinden estabilidad al compuesto. |

Asi las cosas, la presente invencion es totalmetnte novedosa sobre las enseflanzas de esta
referencia. En consecuencia, se solicita a esb despacho que acepte este requisito de la
invencién sobre lo revelado en D1. !

4, Nivel inventivo |

En cuanto al nivel inventivo ese despacho afitmé que “Comparado las caracteristicas
esenciales de la solivitud, las cuales corvesponden a una granulacion seca; e/ documento del estado
de la técnica mds cercano e DI, gué menciona que para preparar los compuestos
correspondientes @ la invencion, se utiliza téonicas comvencionales de preparaciin como o es la
granulacién para preparar tabletas.” |

i
!

“Ia vnica diferencia con DI de Ia presente solicitud es que en ésta, los excipientes
utilizados en la granulacién secay alli memwzadw no corresponden con exactitud a los mismos de la
solicitud. Pero esto NO parece conceder un efecto técnico inesperado ya que para ¢l
excperto en la materia basindose en este doczmem‘o 'y en su conocimiento bdsico, hubiese lsgado a
utilizar la celulosa microcristalina, o monobidrato de lactosa y la croscarmelosa de sodio que Jas
mismas son usadas comdinmente en la industria famacezztzm, de manera que un experto en la
materia lo logratia ficil y obwameme sin necesidad de emplear Fabilidad Inventiva
para dicha granulaciin.” |

Sobte estos comentarios, me permito decir que la presente invencién no hubieta sido
evidente ni suscepuble de set derivada de ¢anera obvia por una petsona medianamente
versada en la.técnica, toda vez que como ya se explicé anteriormente, un objetivo de la
invencién es propotcionar una formulacién sélida del dcido 5-metil-2-(2~cloto-6’-
fluotoanilino)fenilacético que tenga una estabilidad supenor a las formulaciones
existentes en el estado de la técnica. Afin mis, en la téenica anterior se sabia. que las
sustancias firmaco debfan mantenerse en cond1c1ones anhidras con el fin prevenir la
degradacion.
\

En este orden de ideas y como se menc:lono anteriotmente ¢l 4cido en cuestién
experimenta una variedad de degradacxones cuando es formulado como una forma de
dosificacién sélida, por ejemplo, como tabletas

Es aqui donde precisamente la prescnta invencién hace un aporte a la técnica, pues
permite la pqoducaon de unas formas de dosificacién s6lidas (tabletas) que presentan
unos niveles de humedad (agua presente) que al mantenerse entre 1.5 y 5% garantizan

;’ 5
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que el mgrechente activo (4cido 5—rnet11—2 (2’~cloro -6’-flucroanilino)fenilacético) sea
quimicamente mds estable. gy
|

Basindonos en la informacién anterior, la solicitud en estudio encuentra que ajustando
los niveles de humedad tesidual (LOD) en ellintetvalo definido en las reivindicaciones,
es decit, manteniendo al agua como un excipiente mis de la formulacion se
proporcionan  composiciones farmacéuticas pata la administracién oral que
comprenden el 4cido 5-metil-2-(2 -cloro—ﬁ’ -fluoroanilino)fenilacético con niveles
minimos de productos resultantes de la degradamon total.

Sobre este particular, me permito decir que ql documento citado pot el examinador no
reconoce la telacién ditecta entre los mveles de humedad tesidual (LOD) en la tableta
final v la estabilidad de la sustancia firmaco. De hecho, la antetiotidad D1 ni s1qulera
trata o sugiere el problema relativo a la estabilidad del firmaco. Aun mds, esta

antetioridad no ensefia ni sugiete que la estabilidad s incrementada por el aumento
WMM dentro de los intervalos reclamados en la

solicitud en estudio. Esta es una razén de peso para aceptat la altura inventiva de la
invencién de mi mandante, pues se aparta del camino trillado y los prejuicios existentes
sobte la preferencia de las composiciones sohdas sin agua, para brindar tabletas con
contenidos de humedad que proporcwnan formas de dosificacién sélida con una
estabilidad del agente activo mejorada.

En este orden de ideas, me permito ditigir la atencidén del examinador al anexo 1 que
cotrobora la relacién inesperada que existe entte los niveles de humedad contenidos en
las tabletas recubiertas con pelicula y la degradacién de la sustancia farmaco
comprendida en dichas tabletas. En Ia grifica, el porcentaje de NIVEL DE
HUMEDAD RESIDUAL INICIAL LOD%) es el porcenta]e de los niveles de
humedad contenidos en Ia tableta cuando estin recién producidas. Las tabletas
catacterizadas por diferentes potcentajes de; LOD se guardan entonces pot un periodo
de 8 semanas a una temperatura de 40°C y a una humedad relativa del 75% bajo
condiciones aireadas. En la gréfica, entonges se muestra que cuando los LOD oscilan
entte 1.8 por ciento y 4 por ciento, la degradacién del icido 5-metil-2-(2’-cloro-6’-
fluoroanilino)fenilacético es minima. 1
En efecto, en las tabletas con un contenidb de humedad inicial del 1.8% la sustancia
firmaco experimenta alrededor de un 0.9 % g de degradacion. En contraste, la g:caﬁca se
muestra que en tabletas con un contenido de humedad inicial de 3.5% y 4.0%, la misma
sustancia firmaco es sometida a un grado mas plano e inferior de degradacién (entre
0.25% y 0.4%). En consecuencia, estos datos demuestran que, contrario a lo esperado,
las tabletas que tienen un contenido de humedad tesidual miés alto (por ejemplo 4%)
son més estables. '
|
Estos resultados tampoco habrian sido videntes para una persona medianamente
versada en la técnica a partir de lo revelado en D1, toda vez que esta anterioridad no
ensefia ni suglere alguna clase de relacién entre el contenido de humedad y la
estabilidad del ingrediente activo en una ableta Es miés, la persona medianamente
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versada habtia pensado que la presencia de lgia humedad aumentaria la produccién de
productos de degradacién debido a la hidrélisis del 4cido y la reaccién intramolecular y
no habria pensado que el hecho de aumentat la humedad, es decit, de la presencia del
agua como excipiente, llevaria a manten¢r niveles minimos de porcentaje de
degradacién en las tabletas. Por consiguiente, esta invencién si tiene altura inventiva

sobre las ensefianzas de la técnica anterior. |
(

De acuerdo con los argumentos expuestos y retomando la informacién del numetal
10.4 del Manual de Patentes, la invencién es iniventiva ya que presenta 3 de los indicios
del nivel inventivo que son: superar un prejuicio técnico antetior, tener cardcter

inesperado y mostrar una sorprendente sencillez.
|

En resumen, la ptesente invencién cumple a cabalidad con los requisitos de claridad,

novedad y altura inventiva sobte lo revelado en el documento D1 a la luz de las

modificaciones tealizadas en el capitulo rei\ﬁi_mdicatoﬁo. Por consiguiente, ruego a ese

despacho se sirva aceptat los argumentos antetiormente expuestos y conceder el

ptivilegio de patente de invencién a la solicitud en estudio.

y
|
|
I

Sefior Superintendente,

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376 f




% de degradacion total

ANEXO1

EFECTO DE LA HUMEDAD SOBRE TABLETAS RECUBIERTAS CON PELICULA
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REIVINDICACIONES

| i
i i
| i
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1.~ Una tableta para tratar un trastorno o condicién
dependiente de ciclooxigenasa-2, ‘baracteriza'da porque comprende

entre 200 y 400 mg def acido 5-metil-2-(2"-cloro-6’-

fluoroanilino)fenilacéticov, en dondeyJ los niveles de humedad residual

de la tableta se encuentra entre 1.5% y 5%.

|
i
{
|

2.- La tableta de acuerdd} con la reivindicacién 1, que

comprende 200 mg de = acido 5-metil-2-(2’-cloro-6'-

fluoroanilino)fenilacético, en dondé el nivel de humedad residual de

dicha tableta es de entre 2% vy 5%.

3.- Latableta de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el

nivel de humedad residual de diché tableta es de entre 2.1% y 4.5%.

4.- La tableta de acuerdo éon la reivindicacion 3, en donde el

nivel de humedad residual de diché tableta es de 3.5%.

5§.- La tableta de acuer@o con Ié reivindicacién 1, que
comprende 400 mg dga;j acido 5-metil-2-(2'-cloro-6’-
fluoroanilino)fenilacético, en don&le el nivel residual de dicha tableta
es de entre 1.5% y 4%. ‘

6.- 'La tableta de acuefdo con la reivindicacién 5, que

comprende 400 mg  de  écido  5-metil-2-(2"-cloro-6'-

X
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fluoroanilino)fenilacético, en donde eﬁl nivel residual de dicha tableta
J
es de entre 1.7% vy 3.5%.
j

7.- La tableta de acuerdo conf la reivindicacion 6, en donde el

nivel de humedad residual de dicha t%ableta es de 2.5%.

8.- Un método para producir pna tableta que comprende acido
S-metil-z-(2’-cloro~6’-fluoroanilino)fegfnilacético, en donde dicha
tableta tiene un nivel de humedad residual de entre 1.5% y 5%.

}f

9.- El método de acuerdo cojn la reivindicacion 8, en donde la
tableta comprende 200 mg qe acido 5-metil-2-(2’-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético, y en dondﬁe el nivel de humedad residual de
dicha tableta es de entre 2% y 5%

10.- E! método de acuerdo cbn la reivindicacion 9, en donde la

| |
tableta comprende 200 mg de 4cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-

fluoroanHino)feniylacético, y en donbe el nivel de humedad residual de
|

dicha tableta es de entre 2.1% y 4.;5%.

11.- El método de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde

; .
la tableta comprende 200 mg;j de éacido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético, y en doﬁde el nivel de humedad residual de

dicha tableta es de eritre 3% vy 4%‘

12.- ]EI método de acuerdofcon la reivindicacion 10, en donde

la tableta comprende 200 mé de 4éacido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-

3



fluoroanilino)fenilacético, y en dondelel nivel de humedad residual de

dicha tableta es de 3.5%. ,‘
13.- El método de acuerdo cob la reivindicacién 12, en donde
la tableta comprende 400 mg éﬂe 4cido  5-metil-2-(2’-cloro-6'-

fluoroanilino)fenilacético y en dondfe el nivel de humedad de dicha

\
tableta es de entre 1.5% y 4%. P

14.- El método de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
la tableta comprende 400 mg ;de dcido 5-metil-2-(2’-cloro-6'-

fluoroanilino)fenifacético y en donde el nivel de humedad de dicha

tableta es de entre 1.7% vy 3.5%. j

i
[
i

15.- E| método de acuerdo q!on la reivindicaciéon 14, en donde
la tableta comprende 400 mg de 4cido 5-metil-2-(2'-cloro-6’-
fluoroanilino)fenilacético y en don"‘de el nivel de humedad de dicha

tableta es de entre 2% y 3%. |

16.- E| método de acuerdo g(r::on la reivindicacién 15, en donde
la tableta comprende 400 mg de é&cido 5-metil-2-(2'-cloro-6’-
fluoroanilino)fenilacético, y en dofhde el nivel de humedad de dicha

tableta es de 2.5%. |

17.- Una granulacién seca que comprende dcido 5-metil-2-(2’-

cloro—6’-flubroaniIino)fenilacético,f celulosa microcristalina,
‘ |

monohidrato de lactosa, croscarmelosa de sodio, en donde el nivel

de humedad residual de dicha grénulacién es entre 2.5% y 4.5%.
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18.- La granulacién seca de afcuerdo con la reivindicacién 17,
en donde el n'ivvel de humedad resiéual de dicha granulacion es de

entre 3% y 3.75%.

|
|
I

|
'

19.- La granulacién seca de é:ecuerdo con la reivindicacién 18,

en donde el nivel residual de dicha éranulacién es de 3.5%.

20.- Una granulacién seca que comprende acido 5-metil-2-(2'-

cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, croscarmelosa de sodio, povidona,
en donde el nivel de humedad residual de dicha granulacion es de

entre 1.5% y 4%. | .

21.- La granulacién seca de acuerdo con la reivindicacién 20,

|
en donde el nivel de humedad re,sid‘;!ual de dicha granulacién es entre
’ |

1.7% y 3.5%. |

!

22.- lLa granulacidon seca de‘i acuerdo con la reivindicacién 21,

en donde el nivel de humedad resiﬁduai de dicha granulacién es entre

2%y 3%.

i‘
|

23.- La granulacién seca de acuerdo con la reivindicacién 26,

en donde el nivel de humedad résidual de dicha granulacién es de

|

2.5%. |

24.- Una tableta que comprende la granulacién seca de

cualquiera de las reivindiCacioneé 18, 19, 22 y 23.
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