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Re: Expediente No. 04-111.533 

Solicitud de patente de invención titulada: "TABLETA CON ALTA CARGA 

DE FARMACO" 

Solicitante: NOVARTIS A.G. 

Nuestra Ref.: P2004/000184 

RESPUESTA AL OFICIO No. 5167, 

NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 131, 

DE FECHA 8 DE MAYO DE 2009. 

(SEGUNDO EXAMEN 1W FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al 

pie de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito 

manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de 

prorroga previsto en el artIculo 45 de la Decision 486: 

1. En primer lugar, y con el Ænimo de brindar mayor claridad a Ia materia reivindicada, 

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, del cual se ha eliminado la 

Reivindicación 12 y se ha especificado la cantidad del compuesto activo y aglutinante en la 

formulación de la Reivindicación I, y que reemplaza en su totalidad a! Capitulo 

Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen de fondo. 

Valga anotar que ]as modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a 

cabalidad con 10 estipulado en el ArtIculo 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna 

manera implican una ampliación de la protección correspondiente a la divulgaciOn contenida 

en la solicitud inicial. 
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2. a- El Examinador establece que la Solicitud Divisional presentada junto con la 

respuesta at primer examen de fondo, no es aceptada. 

i) En respuesta at anterior planteamiento del Examinador, me permito 

anotar que el ArtIculo 36 de Ia Decision 486 establece que: 

"El solicitante podrÆ, en cualguier momento del trªmite,  dividir 

su solicitud en dos o mÆs fraccionarias, pero ninguna de Østas 

podrÆ implicar una ampliación de la protección que 

corresponda a la divulgaciôn contenida en la solicitud inicial. 

A efectos de la division de una solicitud, el solicitante consignarÆ 

los documentos que fuesen necesarios para formar las solicitudes 

fraccionarias correspondientes." (mi subrayado y negrilla) 

A su vez, el Manual Andino de Patentes confirma todo to anterior,’ ratificando que el onicol 
requisito necesario al momento de la presentación de una solicitud divisional es que el 

contenido de dicha divisional no amplie la materia originalmente contenida enla 

solicitud inicial. .4 

AsI las cosas, sorprende enormemente que el Examinador en su concepto tØcnico No. 0107 

realice objeciones ciue se apartan de to estrictamente establecido pot la legislación aplicable. 

Nada en la norma establece que para Ia aceptaciOn de una solicitud divisional debe realizarse 

un estudio de fondo para evaluar La conformidad de Østa en la claridad de su contenido, o 

aun, su patentabilidad. El Tribunal Andino de Justicia ha reafirmado to establecido por la 

Decision 486 y el Manual Andino de Patentes, adicionando que cada solicitud fraccionaria 

devengarÆ la tasa establecida,2 to que evidentemente implica que una solicitud divisional 

debe ser tramitada completamente, surtiendo cada una de las etapas de estudio de forma, 

publicaciOn y posterior estudio de fondo, con el fin de, en cada oportunidad procesal, 

adecuar su contenido a los requerimientos legales y establecer su patentabilidad 

(independientemente del trªmite de la solicitud inicial). 

AsI las cosas, en el presente caso, insito en la presentación de una solicitud divisional de 

la presente solicitud. 

’Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de InvenciOn (Manual Andino de Patentes). OMPI, EPO, 
Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN: 9978-43-855-6. Sección 12.3.1. 
2 Tribunal Andino de Justicia de la Comunidad Andina. PROCESO 156-IP-2006. PÆgina 16, lIneas 34 a 36. 
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ii) Adjunto al presente memorial, presento un Capitulo Reivindicatorio 

Modificado para la solicitud divisional que se dirige especIficamente a composiciones que 

comprenden como principio activo la forma alfa cristalina del monomesilato del Compuesto / 

Ly que no es reclamada en la presente solicitud principal, evitando asi cualquier conflictol 

potencial por problemas de doble patentainiento. - 

En consecuencia, la solicitud divisional radicada inmediatamente despuØs del presente 

memorial no corresponde a ampliación alguna de la materia ori&naLmente contenida v 

revelada en la descripción de esta solicitud y asI, deberÆ ser aceptada y radicada por 

ese despacho como una nueva solicitud fraccionada a partir de la presente y surtir el 

trÆmite correspondiente. 

Adicionalmente, solicito respetuosamente que para el estudio de esta solicitud divisional se 

tengan en cuenta el Capitulo Descriptivo y el recibo de pago correspondiente a la tasa para 

solicitud divisional, presentados el dIa I de diciembre de 2008. 

3. a- El Examinador sefiala que la Reivindicación 12 intenta caracterizar una 

composición farmacØutica por el proceso de manufactura. 

b- Con el ünico propósito de facilitar el trÆmite de la presente solicitud, Ia 

Reivindicación 12 ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

4. a- El Examinador establece que las patentes W001/47501 (Dl) y US5521 184 

(132), afectan el nivel inventivo de la presente solicitud. 

El Examinador insiste en que Dl que revela composiciones farmacØuticas que comprenden 

combinaciones de inhibidores de tirosin-quinasa (compuestos de Formula I de la presente 

invención) y un compuesto capaz de unirse a la glicoproteIna acIdica-a1. Adicionalmente, 

anota el Examinador que Dl ilustra el uso de sales farmacØuticamente aceptables de los 

compuestos de Formula I, tal como el metanosulfonato (Ejemplo 8), donde la ünica 

diferencia con la presente invención es la cantidad de ingrediente activo empleado (>30% en 

la presente invención), el diluente empleado (lactosa en Dl) y la cantidad de PVP entre 

cruzado, dióxido de silicio coloidal y estearato de magnesio. El Examinador tambiØn anota 

que el Ejemplo 12 ilustra formulaciones sin lactosa, pero que incluyen celulosa 

microcristalina, crospovidona, Si02 coloidal y estearato de magnesio. 
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Adicionalmente, ci Examinador anota que D2 revela composiciones farmacØuticas que 

comprenden una dosis efectiva de (1-1000mg) del compuesto empleado en la presente 

solicitud. Dichas composiciones pueden contener diluentes como lactosa, dextrosa, 

sacarosa, manitol y sorbitoL 

Por to tanto, el Examinador concluye que una persona versada en la materia con 

conocimiento de Dl y D2, de formulación farmacØutica bÆsica y apiicando tØcnicas de 

formulación comunes (granulación hümeda), hubiera podido formular el ingrediente activo 

para obtener las composiciones de la presente invención. Es decir, el Examinador opina que 

no existe altura inventiva en la producción de tabletas que comprenden excipientes comunes 

y ci compuesto de Formula I en cantidades entre 30 y 80%, tal como se reciama en la 

presente invenciOn. 

b- i) En primer lugar, deseo subrayar que la presente invención se refiere a 

tabletas que comprenden entre un 30 y un 80% del compuesto 

N1c1.. (I) 

N) 

U 
o sus sales farmaeØuticamente aceptables. 

ii) Ta! como 10 seæale en mi respuesta at primer Examen de Fondo, debo 

anotar que ci Ejemplo 12 de Dl, no se relaciona con la presente invención, puesto que 

comprende un segundo ingrediente activo, estolato de eritromicina, que presenta la misma 

concentración del compuesto de Formula I. Es decir, el Ejemplo 12 revela una composición 

farmacØutica que comprende dos ingredientes activos. Ahora bien, teniendo en cuenta que 

las propiedades quImicas y fisica de la segunda sustancia influencian sustancialmente ci 

comportamiento de la primera sustancia con la cual se mezcia, at igual que las propiedades 

globales de la tableta, el Ejemplo 12 se encuentra bastante alejado de la presente invención. 

Adicionalmente, es importante resaltar que los ejemplos de Dl que no enseflan ci uso de 

lactosa (Ejemp!os 9 y 10), se refieren a capsuias, y como cualquier persona medianamente 

versada en la materia to sabe, la formuiación de cÆpsulas y sus requerimientos es totalemne 

diferente a la formulación de un granulado que es comprimido en una tableta. 

En conclusion, una persona medianamente versada en la materia no encontraria motivación 

alguna en Dl para modificar la composición del Ejemplo 12 y liegar a la composición de la 

presente invención, excluyendo de manera arbitraria uno de los ingredientes esenciales all 
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ilustrados. De hecho, de mantener su posición, solicito respetuosamente al Examinador 

brindar las explicaciones tØcnicas que motivarlan a una persona medianamente versada en la 

materia a modificar las enseflanzas del Ejemplo 12 de Dl y a evitar incluir el ingrediente 

activo estolato de eritromicina. 

De otra parte, el Ejemplo 8 de Dl revela tabletas que comprenden un 22.4% del Compuesto 

I, y excipientes convencionales. Sin embargo, Dl no revela tabletas que comprendan el 

Compuesto I en concentraciones superiores a! 30%, lo cual representa el efecto tØcnico 

alcanzado con la presente invención, dadas las dificultades que Se presentan durante La 

formulación de grandes cantidades del ingrediente activo de interØs. 

Adicionalmente, La presente invenciOn no contempla el empleo de lactosa, la cual es un 

. elemento esencial en Ia Formu]ación del Ejemplo 8 de Dl. AsI, a partir de las ensefIanzas de 

Dl, una persona medianamente versada en la materia no podria predecir si la eliminación de 

la lactosa de la formulación podria conducir a composiciones viables y que ademÆs, 

permitan la utilizaeión de de una alta cantidad de principio activo, superando los evidentes 

problemas de formulación que toda persona medianamente versada en la materia 

reconocerla. 

ii) En relación con D2, esta referencia tampoco se encuentra relacionada 

con la presente invención, en tanto que las tabletas alli ilustradas solo enseæan la utilización 

de cantidades limitadas de un principio activo, 14% o 0.8 (Ejemplos 35 y 36), que por lo 

demÆs, no corresponde con el del ingrediente activo de interØs en la presente invención. De 

hecho, D2 se refiere a un gran n(imero de compuestos, tales como derivados N-fenil-2-

pirimidin-amina. Imatinib es simplemente uno de los muchos compuestos alli divulgados, 

sin que D2 revele un solo ejemplo que comprenda Imatinib en forma de tableta. 

En conclusion, Dl y D2, al no revelar o siquiera sugerir tabletas que comprendan el 

Compuesto I en cantidades superiores a 30%, lo cual constituye La solución tØcnica particular 

alcanzada con la presente invención, sunerando problemas farmacotØnicos, no pueden ser 

considerados como arte previo que afecte La invenciOn. 

iii) Adicional a lo anterior, debo anotar que existe una diferencia 

sustancial en tØrminos del contenido de principio activo entre Dl, D2, y La presente 

invenciOn (0.8%, 14% en D2 y 18,5% en Dl, versus 30% - 80% en la presente invenciOn, 

epecificamente 40-65%). 
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Desde un punto de vista matemÆtico, dosis altas de fÆrmaco requieren un incremento del 

principio activo y por lo tanto una reducción de los excipientes de adecuación de Ia tableta. 

Sin embargo, esto no resulta simple en la prÆctica. Como se menciona en Ia Descripción, 

dosis altas del fÆrmaco resultan en tabletas con alta friabilidad y poca resistencia a la 

abrasion. Dc hecho, la presente invención muestra que la selección de excipientes y su 

cantidad (por ejemplo desintegrantes) se ye limitada debido a la alta carga de fÆrmaco. Por 

lo tanto, la cantidad absoluta de cada excipiente, y su proporción en relación con los demÆs 

excipientes, depende de las propiedades deseadas en la tableta. 

Como es de elemental conocimiento en el campo farmacØutico, en una formulación los 

excipientes son necesarios para: 

. 
. superar problemas de manufactura debidas a las propiedades fisicas y qulmicas 

indeseadas del principio activo, tales como alta viscosidad, bajo flujo, baja 

compresibilidad, etc; 

� proporcionar las propiedades deseadas al producto final, tales como dureza y baja 

friabilidad; 

� estabilizar el fÆrmaco y asI aumentar su tiempo de vida iltil; 

� asegurar Ia disponibilidad in vivo, lo cual se encuentra crucialmente ligado a la 

eficacia del tratamiento. 

AsI, cualquier persona medianamente versada en la materia conoce los riesgos de modificar 

las cantidades de excipientes y aün mÆs, de reducirlo como en ci presente caso. TambiØn es 

generalmente conocido que a mayor dosis del fÆrmaco, la tableta es menos porosa, lo que se 

traduce en una menor solubilidad. Este aspecto afecta directamente la biodisponibilidad del 

fÆrmaco. 

Por lo tanto, es un error pensar que Ia cantidad de fÆnnaco puede ser aumentada 

simplemente modificando las cantidades de ingredientes en la tableta. En realidad, existen 

problemas complicados y desafiantes que deben solucionarse en Ia fase de formulación, 

puesto que las propiedades deseadas de una formulación pueden verse disminuidas o 

eliminadas cuando la cantidad del excipiente es reducida. 

De hecho, el Ejemplo 8 de Dl revela una tableta que comprende Imatinib en un 18,5% y 

lactosa en un 53% como excipiente en una tableta de 447mg. En este ejemplo, el peso de la 

tableta es muy alto en relación con la cantidad del ingrediente activo, lo que conlieva al 

empleo de una alta cantidad del excipiente. Por lo tanto, una persona medianamente versada 
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en la materia entenderia que se necesita una alta cantidad de lactosa en la tableta, talvez para 

permitir su compresión, o para evitar algunas propiedades indeseables del ingrediente activo. 

Es decir, si la lactosa no fuera necesaria, eritonces podrIa emplearse menor cantidad de Østa 

para desarrollar una tableta mÆs pequefia, algo que no sucede en Dl. 

Dl al emplear una alta cantidad de lactosÆ sugiere la necesidad de emplear altas cantidades 

de excipientes en tabletas que comprendan Imatinib y por lo tanto desestimularia La 

reducción de excipientes para incrementar la carga del fÆrmaco. Ahora, si bien el Ejemplo 

12 de Dl no contiene lactosa, Øste Si cornprende otros excipientes, ademÆs de un segundo 

ingrediente activo, lo que influencia en gran media el comportamiento de la formulación. 

En conclusion, Dl o D2 no mencionan o siquiera sugieren La preparación de formulaciones 

19 con un alto contenido de fÆrmaco. Es mÆs, Østos no se dirigen a solucionar ninguno de los 

problemas mencionados anteriormente. Asi, no existe expectativa de Øxito o sugerencia 

alguna en Dl o D2, que pudiese motivar a la persona versada en La materia a desarrollar 

tabletas con dosis altas de fÆrmaco, tal como se reclaman en la presente invención. 

iv) Por ültimo, vale Ia pena resaltar que el mesilato de Imatinib es un 

ingrediente muy pegaj oso, problema que los inventores de la presente solicitud solucionaron 

mediante la adiciOn del 1-25% de aglutinante. Este inconveniente, solucionado con la 

presente invención, es otro de los problemas no abordados o siquiera sugeridos en Dl. 

De hecho, me permito adjuntar al presente memorial una declaración juramentada del 

inventor, en la que explica los problemas asociados que debió enfrentar durante la 

formulación de las tabletas reivindicadas, debido, en particular, a la extrema pegajosidad del 

imatinib y baja resistencia a lÆ abrasion y friabilidad de las tabletas que comprenden una 

gran cantidad de este. 

A manera ilustrativa, Llamo la atenciOn del Examinador sobre las siguientes imÆgentes 

fotogrÆficas que demuestran la friabilidad de las tabletas que no usan Ia composición 

especifica de la invención y la pegajosidad del ingrediente activo: 
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v) Mn cuando el Examinador argumente que La preparación de tabletas 

que comprenden compuestos activos en diferentes cantidades, de acuerdo con las 

necesidades diarias del paciente, resuitarla derivada del estado del arte, sin tener en cuenta 

de los problemas mencionados anteriormente, me permito resaltar que el Examinador 

precisamente tiene Ia carga de La prueba para demostrar por quØ ci desarrollo de una 

tahieta de aita dosis, que supera los inconvenientes mencionados, resulta trivial y no presenta 

aitura inventiva. 

Segiin la aproximación del Examinador, es claro que luego de desarrollar una formuiaciOn 

con las propiedades deseadas, la misma resuita obvia despuØs de preparada. Sin embargo, 

un anÆlisis en retrospectiva con ci anterior, o tipo "hindsight", debe evitarse estrictamente en 

ci anÆlisis de patentabilidad de una invención, ya que, en ci presente caso, antes que Ia 

invención fuera desarrollada, ci arte previo existente no se enfocaha en La solución de los 

problemas asociados a La formulación que contiene grandes cantidades de principio activo. 

Asimismo, no existe ninguna "rutina" convenciona’Y’que yna persona medianamente versada 
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en La materia pudiera simplernente seguir, para desarrollar formulaciones de altas dosis del 

compuesto de interØs, sin la intervenciOn de actividad inventiva alguna, para superar los 

problemas niencionados anteriormente. 

En conclusiOn, solicito rcspetuosamente al Examinador indicar los apartes del arte previo 

qLtc brinclan sugerencias cspecIficas acerca de la formulación de tabletas con un alto 

contenido del (’onipucsto I y una cantidad relativamente pequeæa de excipientes, que 

permitan La administraciOn del compuesto I en tahietas de menor tamaflo al que habla sido 

posihie obtener hasta ci momento, conduciendo a una mayor satisfacciOn del paciente y sin 

Los probLemas farrnacotØcnicos ilustrados anteriormente. 

3. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han 

S 
sido iesueltas y de no haher objeciones adicionales en materia de patentahilidad, 

respctuosamcrite sohcito Sc proceda con La concesión del privilegio de patente para La 

IDsente invenciOn. 

A ten tarn en te 

----
(trTR7)l ARTl 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

F.P. 74.295 

A nexos: 

CapItulo l{eivindi eatorio Modificado. 

(IapItulo Reivindicatorio Modificado para solicitud divisional. 

[)ecl arac ion Jurarnentada del Inventor 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

(Segundo Examen de Fonda) 

1. Una tableta que comprende una cantidad farmacologicamente efectiva de un 

compuesto de formula (I): 

I I I (I) 
NyN)011-1 

) 

N  

U 
o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, que no se encuentra en sti 

46 forma alfa cristalina, en una cantidad de 40 a 65% en peso de la fracción activa con base 

en ci peso total de la tableta; 

un aglutinante 1-25% en peso de un agiutinante, 

con la condición que dicha composiciOn no contiene lactosa. 

2. Una tableta segün la Reivindicación I que ademªs comprende uno o mÆs 

excipientes farmacØuticamente aceptables, adecuados para la preparaciön de tabletas. 

3. Una tableta segUn las Reivindicaciones 1 o 2 donde ci compuesto de formula I o 

Ia sal farmacØuticamente aceptable del mismo esta presente en una cantidad de 50 a 

80%en peso de la fracciOn activa con base en ci peso total de la tableta. 

4. Una tableta segün las Reivindicaciones I a 3 donde ci compuesto de Formula I 

estÆ en Ia forma de sal monomesilato. 

5. Una tableta segün  la Reivindicación 4 en donde la sal monomesilato del 

compuesto de Formula i estÆ en la forma cristalina beta. 

’ía 

I 
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6. Una tableta segün las Reivindicaciones 1 a 5 donde el excipiente comprende al 

menos un aglutinante. 

7. Una tableta segün las Reivindicaciones 1 a 6 donde los excipientes comprenden: 

al menos un aglutinante en una cantidad total de 1 a 25% en peso basado en ci 

peso total de la tableta, 

al menos un desintegrante en una cantidad total de 10 a 35% en peso basado en 

el peso total de la tableta, 

al menos un deslizante en una cantidad total de 0.5% a 3% en peso basado en el 

peso total de la tableta, 

al menos un lubricante en una cantidad total de 0.5% a 2% en peso basado en el 

peso total de la tableta, 

8. Una tableta segün las Reivindicaciones 6 o 7 donde ci aglutinante comprende 

celulosa microcristalina o HPMC, o una mezcla de estas. 

S 
9. Una tableta segün las Reivindicaciones 7 u 8 donde el desintegrante comprende 

polivinilpirrolidinona de enlaces cruzados. 

10. Una tableta segün cualquiera Reivindicaciones 1 a 9 donde el deslizante 

comprenden dióxido de silicio coloidal y/o sIlice coloidal anhidra. 

11. Una tableta segUn las Reivindicaciones 7 a 10 donde el lubricante comprende 

estearato dc magnesio. 

S 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

(SOLICITUD DIVISIONAL) 

1. Una tableta que comprende una cantidad farmacologicamente efectiva del 

compuesto de formula (I) monomesilato: 

N H H1,1J’ 
L.. (I) 

(NyNyN - 

N) 

U 
en la forma aifa cristalina en una cantidad del 30 a 80% en peso de la fracción 

activa, basÆndose en ci peso total de la tableta. 

2. Una tableta que comprende 

a) una cantidad farmacoiógicamente efectiva del compuesto de fOrmula (1) 

monomesilato en la forma aifa cristalina, y 

b) uno o mÆs excipientes farrnacØuticamente aceptables adecuados para la 

preparaciOn de las tabletas, donde ci compuesto de fOnnula (I) estÆ presente en una 

cantidad del 30 por ciento al 80 por ciento en peso de la fracción  activa, basÆndose en ci 

peso total de la tableta. 

3. Una tableta de acuerdo con la ReivindicaciOn 1 o 2, en donde ci compuesto de 

formula (I) estÆ presente en una cantidad del 50 por ciento al 80 por ciento en peso de Ia 

fracciOn activa, basÆndose en el peso total de la tableta. 

4. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde ci 

excipiente comprende al menos un aglutinante. 

5. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las Reivindicación 1 a 4, en donde los 

excipientes comprenden: 
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cuando menos un aglutinante en una cantidad total del 1% a! 25% en peso, 

basado en el peso total de la tableta, 

cuando menos un desintegrante en una cantidad total del 10% al 35% en peso 

basado en el peso total de la tableta, 

cuando menos un aumentador de flujo en una cantidad total de 0.5% a 3% en 

peso basado en el peso total de la tableta, 

cuando menos un lubricante en una cantidad total de 0.5% a 2% en peso 

basado en el peso total de la tableta. 

6. Una tableta de acuerdo las Reivindicaciones 4 o 5, donde el aglutintante 

comprende celulosa microcristalina o Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) ó una mezcla 

de estas. 

7. Una tableta de acuerdo con las Reivindicaciones 5 o 6, en donde el desintegrante 

comprende polivinilpirrolidinona reticulada. 

8. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 5 a 7 donde el 

aumentador de flujo comprende dióxido de silicio coloidal y/o silice coloidal anhidra. 

9. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 5 a 8, en donde el 

lubricante comprende estearato de magnesio. 

10. Un proceso para la preparación de una tableta de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones precedentes, que comprende 

i) mezclar el compuesto de Formula I monomesilato en la forma alfa 

cristalina y los excipientes farmacØuticamente aceptables; 

ii) granulación hümeda; 

iii) mezclar con excipientes farmacØuticamente aceptables para formar una 

mezcla; y 

iv) comprirnir la mezcla contenida en (iii) para formar La tableta. 

11. El proceso de acuerdo con la Reivindicación 11 en donde Ia tableta esta 

recubierta. 

li 
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12. Una tableta de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 preparada por 

un proceso de granulacion hümeda. 
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rie:uccc cHc un nocunent �n 

Solicitud de Pateflte Colombiana 
No. 04-111.533 

Nuestra referenda: P2004/000184 

EN LA OFICINA COLOMBIAN A DE PATENTES 

Solicitud de Patente Colombiana No. 04-111.533 

ituio: "TABLETAS DE CARGA FUERTE DE SUSTANC1A MEDICINAL" 

So] icita rite: NOVARTIS AG 

fEloniologo Internacional: W003/090720 

DECLARACION DEL DR. JORG OGORKA 

Yo, Jorg Ogorka, dedaro quo todas las afirmaciones reaiizadas on este docurnento son 

de mi propio conocirniento y son verdaderas, y que las afirmaciones hechas sobre 

informaciones y opiniones se consideran verdaderas; ademÆs, Clue estas declaraciones 

se realizan con conocimiento de qUe las falsas afirmaciones hechas voluntariamente 

son pena]izables con multa o encarcelarniento, o con ambas modalidades, segiin el 

Eodigo Penal Colombiano y quo dichas declaraciones falsas voluntarias pueden 

perjudicar la validcz de la solicitud o de cualquier patente expedida sobre ella; y 

ademÆs declaro que: 

1. Soy farmnaceuta con doctorado on (lUiflhiCa farrnacØutica. 

2. En mi actual cargo, dirijo la Franquicia Cardiovascular y del Metabolismo 

dentro del [)epartarnento de Jnvestigación y Desarrollo Tecnico de Novartis. 

3. Soy ci creador del invento redamado por la Solicitud de Patente Colombiana 

Trducter ick 
JORGE E. SIERRA REYES 
e*It 316-1993 Mi,ju,tkk 

No. 04-111.533. 



4. Se me solicitó hacer la clarificación con respecto a la patentabilidad de los\ 

reclamos radicados on la solicitud de Patcnte Colombiana No. 04-111.533. For 

medic) de este documento presento este invento que resuelve los prohiernas 

asodados con la producción de tabletas pequeæas que contienen altas 

cantidades de Imatinib (40651X) y relativamente pequenas cantidades de 

cxcipicntcs, superando los problemas de la adhesividad (durante Ia fahricaciOn 

de las tabletas por fueria centrifuga), pobre friahilidad y pobre reistenia a la 

abrasion, todo lo cual se vuclve mÆs problematico cuanto ms alta sea Ia carga 

dc’ sustancia medicinal dc las tabletas. Los prohlemas encontrados durante ci 

desarrollo de las tabletas han sido inesperados y las mcdidas para 

sohreponerse a estos obstÆculos tØcnicos no han sido evidentes. 

5. AdemÆs del soporte apropiado, considero que el asunto rcclamado es 

patentable. EspecIficamente, el invento presentO resultados sorprendentes e 

inesperados que sirven para demostrar su requisito de inventiva. El arte previo 

ms cercano relacionado con ci presente invento es WOOl /47507 y US5521 1 84, 

referencias citadas por ía revista ’Examiner". NsJada en dicho artc prcvio 

proporciona enseæanzas que ileven a esperar estos rcsultados inesperados. 

Fecha: 4 de septiembre de 2009. 

(Firmado) Dr. Jdrg Ogorka. 

Tredct u( 

JORGE E. SIERRA REYES 
!7 - 1993 M;nIutid 
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CERTIFECACION 

Yo, el suscrito Notario de Derecho Con-6n de Basilea, Suiza, Dr. Matthias Stachelin, 

certifico por ci presente documento que la firma adjunta es la firma genuirw del 

Doctor Jorg Ogorka, ciudadano AlernÆn, residente en Steiner), Alemania. 

La autenticidad de las firrnas se estableció por cornparación. 

Basilea, Suiza, este dIa 7 (siete) de septiembre de 2009 (dos mil nueve). 

(Firmado) M. Staehelin, Notario 

Protocolo de Legalización No, 2455/2009 

Apes tilla: 

Td 

JORGE E. SIERRA REYES 
-., 76 1992 MinIu*kJi 



APOSTILLA: 
(Convention de 1.a 

Hayc du 5 octobre 1961) 
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2. Ha sido firmaclo por: Doctor en Jurisprudencia. M. Staehelin 
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5. En: 

6. El: 

7. For: 
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8. Bajo ci No.: 

9. Seilo / estampilla: 

10. Firma: 

Notario Pi.iblico 
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V Colombian Patent Application 
No. 04-111.533 

Our Ref: P2004/000184 

IN THE COLOMBIAN PATENT OFFICE 

Colombian Patent Application no. 04-111.533 
Title: "HIGH DRUG LOAD TABLETS" 
Applicant: NOVARTIS A.G. 
International Counterpart: W003/090720 

DECLARATION OF Dr. Jörg Ogorka 

I, Jörg Ogorka, declare that all statements made herein are of my own knowledge and 
are true, and that the statements made on information and belief are believed to be true; 
and further that these statements are made with the knowledge that willful false 
statements are punishable by fine or imprisonment, or both, under the Colombian 
Criminal Code and such willful false statements may jeopardize the validity of the 
application or any patent issuing thereon; and I further declare that: 

I am a Pharmacist with a PhD. in pharmaceutical chemistry. 

2. In my current position I head the Cardiovascular & Metabolism Franchise within 
Technical Research & Development at Novartis. 

40 3. 1 am an Inventor of the invention claimed by the Colombian Patent Application 
no. 04-111.533. 

4. 1 was asked to provide clarification regarding the patentability of the claims filed 
with Colombian Patent application No. 04-111.533. I hereby submit that present 
invention solves the problems associated with the production of small tablets 
containing high amounts of Imatinib (40-65%) and relatively small quantities of 
excipients overcoming the issues of stickiness (during tabletting), poor friability 
and poor abrasion resistance, all of which become more problematic the higher the 
drug load of the tablets. The problems encountered during the development of the 
tablets had been unexpected and the measures to overcome these technical hurdles 
heave not been obvious. 

5. In addition to the proper support, I consider that the claimed subject matter is 
patentable. Specifically, the invention presented surprising and unexpected results 

. that serve to demonstrate its inventive step. The closest prior art related to the 
present invention is W001/47507 and US552 1184, references cited by the 
Examiner. Nothing in said prior art provides teachings leading to expect these 
unexpected results. 

Sep 4, 2009 

Date 

( 

Dr. JorJgorka 

4A7LI 

\q\\\ 
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Attestation 

I, the undersigned Civil Law Notary in Basel, Switzerland, Dr. Matthias Staehelin, certify 

herewith that the signature attached heretofore is the genuine signature of Dr. )org 
Ogorka, German citizen, residing in Steinen, Germany. 

The authenticity of the signature was established by means of comparison. 

BASEL, Switzerland, this 7th (seventh) day of September 2009 (two thousand and nine) 
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k 
Dr. M. St3he1’7’ 
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(12) INTERNIVI’IONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(19) World Intellectual Property Organization
 IN ioiiiii ii 111111111) !IF 1111111111 IIIJ MIIIIl UI 1111111111 11111111 

(43) International Publication Date (10) International Publication Number 

5 July 2001 (05.07.2001) PCT WO 01/47507 A2 

(51) International Patent Classification7: A61K 31/00 (74) Agent: BECKER, Konrad; Novartis AG, Corporate In-
tellectual Property, Patent & Trademark Dept., CH-4002 

(21) International Application Number: PCTIEPOO/13161 Basel (Cli). 
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(25) Filing Language; English 
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(.30) Priority Data: 
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(54) Title: COMBINATIONS OF A RECEPTOR TYROSINE KINASE INHIBITOR WMI AN ORGANIC COMPOUND CAPA-
BLE OF BINDING TO ce ACIDIC GLYCOPROTEIIN 

(57) Abstract: This invention relates to combinations of an abl-, PDGF-Receptor-and/or Kit receptor-tyrosine kinase inhibitor with 
an organic compound capable of binding to a1 -acidic glycoprotein (AGP), as well as to pharmaceutical preparations and/or therapies, 

’- in relation to disease states which respond to inhibition of abl-, PDGF-Receptor- and/or Kit-receptor tyrosine kinase. In particular, 
the invention relates to products or combinations comprising and abl-, POOF-Receptor- and/or Kit receptor-tyrosine kinase inhibitor 
with an organic compound capable of binding to AGP, either in fixed combination or for chronologically staggered or simultaneous 
administration, and the combined used of both classes of compounds, either in fixed combination or for chronologically staggered 
or simultaneous administration, for the treatment of proliferative diseases, especially tumor diseases, especially those that can be 
treated by inhibition of abl-, PDGF-Receptor- and/or Kit receptor-tyrosine kinase activity. 
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preferably due to high AGP levels in blood plasma) or may have developed or Is developing 

during treatment with an abl-, PDGF-R- and/or Kit receptor-tyrosine kinase inhibitor as 

described in the present disclosure. 

The present invention preferably relates to a combination preparation comprising (a) at least 

one abl-, PDGF-R- and/or Kit receptor-tyrosine kinase inhibitor and (b) at least one organic 

compound capable of binding to a1 -acidic glycoprotein (AGP); or pharmaceutically accept-

able salts of any component (a), (b) or (a) and (b) if at least one salt-forming group is 

. 
present. 

The invention also relates to a method for treating a proliferative disease that can be trea-

ted by administration of an abl-, PDGF-R- and/or Kit receptor-tyrosine kinase inhibitor, 

wherein 

(a) at least one abl-, PDGF-R- and/or Kit receptor-tyrosine kinase Inhibitor and 

(b) at least one organic compound capable of binding to 1 -acidic glycoprotein (AGP) 

are administered to a mammal in combination in a quantity which is jointly therapeutically 

effective against a proliferative disease that can be treated by administration of an abl-, 

PDGF-R- and/or Kit receptor-tyrosine kinase inhibitor, wherein any component (a) and/or (b) 

can also be present in the form of a pharmaceutically acceptable salt, if at least one salt-

forming group is present. 

The invention also relates to a product which comprises 

(a) at least one abl-, PDGF-R- and/or Kit receptor-tyrosine kinase inhibitor and 

(b) at least one organic compound capable of binding to a1 -acidic glycoprotein (AGP), 

wherein any component (a) and/or (b) can also be present in the form of a pharmaceutically 

acceptable salt, if at least one salt-forming group is present, 

in the presence or absence of one or more pharmaceutically acceptable carrier materials, 

as a combination preparation for simultaneous or chronologically staggered use within a 

period of time which is small enough for the active compounds both of component (a) and 

of component (b) to enhance antiproliferative activity of compound (a) against proliferating 

cells, especially in a patient, for treating a proliferative disease which responds to such a 

compound. 



WO 01/47507 PCTIEPOO/13161 

-31-

piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl or by morpholinyl, or lower alkanoyl, trifluoromethyl, free, 

etherif led or esterifed hydroxy, free, alkylated or acylated amino or free or esterif led 

carboxy, or 

a salt of such compounds having at least one salt-forming group (preferably, the definitions 

of the substituonts given above have the meanings, especially the preferred meanings, 

described in European Patent Application EP 0 564 409. Most preferred of these 

compounds is the compound of the formula Ill 

H H 

N )aN N JrN 

with the name 4-(4-methylpiperazin-1-ylmethyl)-N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl)pyrimidin-2-

ylamino)phenyljbenzamide, preferably in the form of the methane sulfonate salt as 

described in WO 99/03854, most preferably in the form of the methane sulfonate salt in the 

f3-crystal form as described in WO 99/03554); 

with (b) at least one (preferably one) organic compound capable of binding to a1 -acidic 

glycoprotein (AGP) selected from the group consisting of: 

Nicergoline, Prazosin, Alfentanil, Ketamine, Ethidocaine, Fentanil, Meperidine, Methadone, 

Phenylbutazorie, Bupivacairie, Etidocaine, Phencyclidine, Lidocalne, Phencyclidin, Aprin-

dine, Oisopyramide, Quinidine, Verapamil, Erythromycin, Acenocoumaroi, Dipyridamole, 

PCR2362, Ticlopidirie, Warfarin, Phenytoin, Carbamazepine, Naproxen, Alprenolol, 

Metoprotol, Oxprenolol, Pindolol, Propranolol, Timolol, Progesterone, Cortexone, Cortisol, 

Testosteron, Estradlol, Prednisolone, Metocurine, d-Tubocurarine, Amitriptyline, 

Chlorpromazine, Cyclazindol, Desmethylimipramine, Diazepam, Doxepine, Flurazepam, 

Fluphenazine, Haloperidot, Imipramine, Loxapirie, Mianserin, Nortriptylino, Norzimelldine, 

Perazine, Perphenazina, Phenobarbital, Phenothiazine derivatives, Promazine, 

Acepromazine, Protipendyl, Thioridazirie, Thiothixene, Triazolam, Trifluoperazine, 

Zimelidine, Vitamin 512, folic acid, 
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Preferably, Preferably, a combination according to the present invention is used in the treatment of a 

warm-blooded animal, especially a human, that has a proliferative disease which (especially 

due to higher than normal AGP levels) is or, during treatment with an abi-, PDGF-R- and/or 

Kit receptor-tyrosine kiriase inhibitor, is becoming or has become completely or partially re-

sistant to such treatment, such warm-blooded animals representing a special group of pro-

bationers. 

In another preferred embodiment of the present Invention, the combination is used aiming 

. at a warm-blooded animal, especially a human, in order to already prophylactically avoid the 

emerging of a partial or complete resistance during treatment of a proliferative disease with 

an abi-, PDGF-R- and/or Kit receptor-tyrosine kinase inhibitor. 

Pharmaceutical Compositions (= Preparations) and Processes: 

Where in the following "component (a) and/or (b)" is mentioned, this is intended to mean 

any’&or more of the compounds defined above as component (a) and component (b) as 

such or a pharmaceutically acceptable salt of one or more of the respective components. 

The pharmaceutical compositions that can find use in a combination according to the inven-

tion are comprising either one or more of the components (a) and (b) with the properties ac-

cording to the invention as active ingredient. The combinations can be used alon (e.g. as 

fixed combination) or as kit of parts. Especially preferred are compositions for enteral, 

especially oral, or pareriteral administration. The compositions comprise one or more of the 

components (a) and (b) or combinations thereof as such or, preferably, together with a 

pharmaceutically acceptable carrier. The dose of any active ingredient depends on the 

disease to be treated and on the species, age, weight and individual condition, as well as 

the method of administration. 

Preferred is a pharmaceutical composition or combination that Is suitable for administration 

to a warm-blooded animal, especially a human, suffering from any disease mentioned 

herein; preferably any disease is meant that responds to an abl-, PDGF-R- and/or Kit recep-

tor-tyrosinekinase inhibitor; especially, a proliferative disease selected from a cancer disea-

se, especially a tumor disease or leukemia, or a non-malignant proliferative disease, e.g. 

atherosclerosis, thrombosis, psoriasis, scierodermitis or fibrosis, Is meant; more preferably, 

a disease selected from the group consisting of CIVIL (chronic myelold leukemia) and ALL 
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(acute(acute lymphobiastic leukemia), or a solid tumor, especially selected from lung cancer, 

especially non-small cell lung cancer, and from cancer of the prostate, is meant; most 

preferably, any of the diseases just mentioned that has become or is becoming resistant to 

treatment with one or more of the mentioned tyrosine kinase inhibitors, or was resistant to 

such treatment already before the treatment with any such tyrosine kinase inhibitor, espe-

cially due to higher AGP concentrations being present in the blood plasma of the individual 

to be treated, is meant. 

. The pharmaceutical compositions comprise from approximately 0.0001 % to approximately 

95 % of any component (a) and/or (b), dosage forms that are in single dose form preferably 

comprising from approximately 10 % to approximately 90 % of component (a) or (b), and 

dosage forms that are not in single dose form preferably comprising from approximately 10 

% to approximately 60 % of each component. Unit dose forms, such as dragØes, tablets, 

ampoules or capsules, comprise from approximately 5 mg to approximately 1.5 g of com-

ponent (a) and/or component (b), preferably from 5 mg to approximately 1 g. 

The pharmaceutical compositions are prepared in a manner known per se, for example by 

means of conventional mixing, granulating, confectioning, dissolving or lyophilising pro-

cesses. For example pharmaceutical compositions for oral administration can be obtained 

by combining component (a) and/or (b) with one or more solid or liquid carriers, where 

necessary granulating a resulting mixture and processing the mixture or the granules, If 
�  

desired or appropriate with the addition of further excipients, to form tablets or dragØe cores 

or solutions, respectively. 

Suitable carriers are especially fillers, such as sugars, e.g. lactose, saccharose, mannitol or 

sorbitol, cellulose preparations and/or calcium phosphates, e.g. tricalcium phosphate or 

calcium hydrogen phosphate, and binders, such as starches, e.g. corn, wheat, rice or pota-

to starch, methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, sodium carboxymethylcollulose 

and/or polyvinylpyrrolidone, and/or, if desired, disintegrators, such as the above-mentioned 

starches, and also carboxymethyl starch, crosslinked polyviriylpyrrolidono or alginic acid or 

a salt thereof, such as sodium alginate. Additional excipients are especially flow conditio-

ners and lubricants, e.g. silicic acid, talc, stearic acid or salts thereof, such as magnesium or 

calcium stearate, and/or polyethylene glycol, or derivatives thereof. 
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(54) Title: CRYSTAL MODiFICATION OF A N-PHENYL-2-PYRIMIDINEAMINE DERIVATWE, PROCESSES FOR ITS MANU-
FACTURE AND ITS USE 

(57) Abstract 

The Invention relates to a new crystalline form of the methanesulfonic acid addition salt of 4-(4-methylpiper-
of formula (I), which may be used for 

example for tumour therapy. 
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Crystal modification of a N-12henyl-2pvrimidineamine derivative, łrocesses for its 

manufacture and its use 

The invention relates to a particular form of the methanesulfonic acid addition salt of 4-(4-

methylpiperazin-1 -ylmethyl)-N-(4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl)pyrimidin-2-ylamino)phenyl-

berizamide, comprising certain crystals, processes for the preparation thereof, pharma-

ceutical compositions containing this crystal form, and their use in diagnostic methods or 

preferably for the therapeutic treatment of warm-blooded animals, especially humans, or 

. their use for the preparation of pharmaceutical preparations for use in diagnostic methods 

or preferably for the therapeutic treatment of warm-blooded animals, especially humans. 

Background to the invention: 

The preparation of 4-(4-methylpiperazin-1 -ylmethyl)-N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl)pyrimidin-

2-ylamino)phenyfjbenzamide and the use thereof, especially as an anti-tumour agent, are 

described in Example 21 of EP-A-0 564 409, which was published on 6 October 1993, and 

in equivalent applications in numerous other Countries. This compound is exemplified in 

these publications only in free form (not as a salt). 

It has now been surprisingly found that a crystal form may under certain conditions be found 

in the methanesulfonate salt of this compound, which is described hereinafter as 3-crystal 

form, and which has very advantageous properties. 

Detailed description of the invention 

The invention is described in more detail in the following with the help of drawings and other 

aids: 

Description of the drawing 

Fig. 1f3 shows the X-ray diffraction diagram of the a-crystal form of the methanesulfonic 

acid addition salt of a compound of formula I. 

Fig. 2/3 shows the X-ray diffraction diagram of the -crystal form of the methanesulfonic 

acid addition salt of a compound of formula I. 

Fig. 3/3 shows the crystals above of the a-crystal form and below of the 3-crystal form of 4-

(4-methylpiperazin-1 -ylmethyl).N-(4-methyt-3-(4-pyridin-3-yl)pyrimidin-2-ylamino)phenylj-
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benzamide methanesulfonate (= of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of 

formula I). 

In both X-ray diagrams, the angle of refraction 2theta is plotted on the horizontal axis (x-

axis) and the relative line intensity (background-corrected peak intensity) on the vertical (y-

axis). The diagrams are obtained as follows: first, the x-ray diffraction diagram is recorded 

on film using a Guinier camera (Enraf-Nonius FR 552 model) with a Guinier 258-94c film 

and copper radiation (Kc1 radiation, wavelength ? = 1.54060 Angstrom). The optical density 

of the lines on the film is proportional to the light intensity. The film is then scanned in using 

a line scanner (LS 18, Johansson, Täby, Sweden) with SCANPI software. 

In accordance with Fig. 2/3 there are lines having a relative line intensity of 20 or more at 

the following angles of refraction 2theta (relative line intensities given in parentheses): 9.70 

(40), 13.9° (26), 14.7° (23), 17.5° (57), 18.20 (90), 20.00 (65), 20.6° (76), 21.1° (100), 22.1° 

(89), 22.7° (38), 23.8° (44), 29.8° (23) and 30.8° (20). The fact that in Fig. 2/3 the relative 

line intensity of the line at 30.80 seems to be higher than that of the line at 29.80 is due to a 

close by further line at 31.0° having a relative line intensity of 13. 

Melting points are determined by means of a DSC thermogram using a Mettler-Toledo 

TA8000. DSC (’differential scanning calorimetry") is the technique of dynamic differential 

calorimetry. Using this technique, the melting temperature both of the ct-crystal form and of 

the 3-crystal form can be measured by heating the samples until a thermal, i.e. an 

endothermic or exothermic, reaction is detected by means of ultrasensitive sensors, The 

melting points indicated in this text are determined using a Mettler-Toledo TA8000 

apparatus, about 5.5 to 6.5 mg of each sample being measured in an aluminium crucible 

with a perforated lid under a quiescent atmosphere of air at a heating rate of 10°C/mm 

(starting at 200C). 

The cL-crystal form of 4-(4-methylpiperazin-1 -ylmethyl)-N-[4-methyl-3-(4-pyridin-3-yl)pyrimi-

din-2’ylamino)phenyl}benzamide methanesulfonate is characterised by needle-shaped 

crystals and is hygroscopic. In this form, the crystals are not particularly well-suited to 

pharmaceutical formulation as solid dosage forms, because their physical properties, for 

exampletheirf low characteristics, are unfavourable. Under certain conditions, however, it is 
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(; 

One of the advantages of the p-crystal form is especially its more compact crystal form, 

which results in substantially more beneficial flow properties and thus in better 

processability of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I in the 3-

crystal form versus the a-crystal form, for example in the manufacture of pharmaceutical 

preparations. 

It is true to say that the a-crystal form of the methanesulfonic acid addition salt of a 

compound of formula I is metastable at room temperature. However, the 3-crystal form of 

the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I is the thermodynamically 

stable form at room temperature. Greater stability is thus to be expected. 

Finally, the -crystal form is less hygroscopic than the a-crystal form of the methanesulfonic 

acid addition salt of a compound of formula I, as can be shown by the following table: 

On measurement of the crystal forms 
up 

to the point where equilibrium is reached (no 

further adsorption) in a glass climatic chamber at 25°C and at the humidities shown below, 

the following water content values are found (the % values for the final water content refer 

to dry weight): 

Relative humidity Final water content on adsorption 

(%) a-crystal form -crystal form 

(%) (molar) (%) (molar) 

12 0.14 0.05 0.08 0.02 

33 0.18 0.06 0.10 0.03 

46 014 0.05 - - 

54 0.13 0.04 0.14 0.05 

66 0.07 0.02 0.09 0.03 

75 0.49 0.16 - - 

85 0.18 0.06 0.16 0.05 

93 40 13.1 0.15 0.05 

97 63 20.8 23 7.5 

100 - - 37 12 
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Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el artIculo 45 de la 
Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descrición: Folios: 5 a 31 y 36 como se radicO inicialmente 

Reivindicaciones: Folios 32 a 35 como Se radicO inicialmente 
4 Folios 79 a 82 modificaciones fase internacional 

Folios 97 a 98 modificaciones fase nacional 
Folios 118 a 119 mod ificaciones fase nacional 
Folios 208 a 209 modificaciones fase nacional 

Prioridad: Folios: 01 
23 de Abril de 2002, Reino Unido, 0209265.8 

Respuesta del solicitante: Folios 113 y 117; Folios 199 a 207 

2. AnÆlisis de la Prioridad 

La fecha de prioridad del 23 de Abril de 2002 y su correspondiente documento, son 
aceptados Para el estudio de patentabilidad. 

3. Modificaciones 

Se acepta la presentaciOn de la correspondiente solicitud divisional a este estudio de 
patentabilidad. 



4. Objeto de la invención ’ 

. Titulo de la solicitud: "TABLETA CON ALTA CARGA DE FARMACO" Folio 1. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciôn consiste en una tableta del 
compuesto de fOrmula I. 

El problema planteado en esta solicitud es obtener una tableta de alta carga del 
fÆrmaco de formula I con una proporciOn entre 30-80% en peso de la fracciOn activa. 

Para solucionar este problema tØcnico Ia solicitud en estudio proporciona una tableta 
del compuesto de fOrmula I o sus sales farmacØuticamente aceptables. 

� Clasificación Internacional de Patentes (IPC): A61K9/16, A61K9/26, 
A61K9/28, A61K47/32, A61K47/38, A61K31/505 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

o Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 23 de Abril de 2002 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la cual 
se reivindica prioridad es: 23/04/2002 se encontraron los siguientes documeritos del 
estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la 
presente solicitud: 

NO Documento TItulo Fecha de 
publicación 

Combinations of a receptor 

Dl WO 01/47507 tyrosine kinase with an organic 05/07/2001 
compound capable of binding to 

a1-acidic_glycoprotein  
Crystal modification of a N-phenyl-

D3 WO 99/03854 2-pyrimidineamine derivative, 28/01/1999 
processes for its manufacture and 

its use I

6. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

Nivel inventivo (articulo18 D486) 

La reivindicaciOn I Se refiere a una tableta que comprende una cantidad 
farmacológicamente efectiva de un compuesto de formula (I) 
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o una sal farmacØuticamente del mismo en una cantidad de 30-80% en peso de la 
fracciOn activa con base en el peso total de la tableta; un aglutinante 1-25% en peso 
de un aglutinante, con la condiciOri que dicha composiciOn no contiene lactosa, 

El Estado de Ia TOcnica mÆs cercano es DI (WO 01/47507) pues enseæa las 
composiciones farmacØuticas de la combinación que comprende entre otros: un 
compuesto orgànico capaz de urtirse glicoproteina a1-acIdica (AGP) o las sales 
farrnacØuticamente aceptables de cualquiera de los componentes a, b o a y b. (Ver 
pÆgina 10, lmneas 4-8) y donde el compuesto (a) yb (b) en las composiciones 
farmacØuticas, (Ver pÆgirla 10, Uneas 19-23); el mÆs preferido es el imatinib (Ver 
pÆgina 31, lIneas 6-12) 

Dl da a conocer ademÆs, que las composiciones, farmacØuticas comprenden 
aproximadamente desde 0.0001 % a aproximadamente el 95% de cualquier componente 
a yio b y donde las formas de dosificación que se encuentran en una dosis ünca; 
prefenbiemente comprenden aproximadamente entre el 10  90% del componente. Las 
formas de dosificación incluyeri las tabletas (Ver pagina 34, lineas 8-14) 

S Dl por 10 tanto ya describla las proporciones que preferiblemente comprenden 
aproximadamente entre el 10 y 90% del componente (imatinib), y por 10 tanto el 
porcentaje entre 30-80% de la solicitud presentada se encuentra contenido en el 
divulgado por D1 

En Dl se divulgan soportes que incluyen agentes de relleno, entre los cuales se pueden 
incluir entre otros: preparaciones de celulosa y/o fosfatos de calclo; aglutinantes come 
almidones y celulosas entre otros (Ver pÆgina 34, lIneas 22-30). 

En Dl ya se divulgaban previamente composiciones con un porcentaje de alrededor del 
20% para el aglutinante (Ver ejemplos). 

Dl ademÆs da a conocer en el ejemplo 8, el compuesto (Ill) en su sal 
farmacØuticamente aceptable como metanosulfonato y en su forma cristalina beta 
(Monomesilato) 

La composiciôri objeto de esta solicitud se diferencia de las composiciones de Dl, en 
que especifica la sal farmacØuticamente aceptable, la cual no se encuentra en su forma 
cristalina alfa, el rango empleado para el aglutinante y la condición que  la composición 
no contiene lactosa. 

El hecho de especificar que no es el cristal alfa del imatinib e incluir una range para el 
aglutinante y especificar que la composición no contiene lactosa, causa que las tabletas 
posean mayor estabilidad con una alta dosis del fÆrmaco. 

El Problema TØcnico Objetivo era cOmo obtener una tableta con una alta carga de 
imatinib y con una alta estabilidad. 

D3 enseæa previamente los cristales a y f3 de Pa sal metanosulfonato del imatinib (= que 
la sal de adiciôn del Æcido metanosulfônico del compuesto de formula I). (Monomesilato 
del compuesto de la solicitud presentada) (Ver pÆgina 1, tiltimas lIneas, pÆgina 2, lineas 
1-2, pagina 8, tabla) 

La reivindicaciOn es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de 
"obtener una tableta de alta carga de imatinib en una forma cristalina que no es alfa", 
sin emplear lactosa incluiria ’las proporciones mencionadas de imatinib entre el 10-90%, 
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aplicarla un rango para el aglutinante y no emplearla lactosa" cómo se revela en Dl y 
emplearla ’la sal metanosulfonato 0 monomesilato" del compuesto en su forma P, que 
se divulga en D3; logrando de esta forma la composición objeto de esta solicitud. 

Por tanto, la reivindicaciOn I no tiene Nivel Inventivo. Las reivindicaciones dependientes 
2 - 11; no mencionan alguna caracterIstica que haga inventiva a la composición de la 
reivindicaciôn 1, por 10 cual se considera que no tienen nivel inventivo. 

7. Conclusion: 

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

N° Documento N° I Reivindicaciones Requisito que afecta 
afectadas  

WO 01/47507 1-11 I Nivel inventivo 
03 WO 99/03854 1-11 Nivel inventivo 

8. Respuestas a los argumentos del solicitante: 

El solicitante en el Folio 202 argumenta que el ejemplo 12 de Dl comprende un 
segundo ingrediente activo, encontrÆndose bastante alejado de la presente invención. 

De acuerdo con Dl, de forma precisa que el producto final comprende al menos un 
compuesto orgÆnico capaz de unirse glicoprotelna a1-acidica (AGP) o las sales 
farmacØuticamente aceptables de cualquiera de los componentes a, b o a y b, donde el 
fârmaco puede encoritrarse solo o combinado y que las combinaciones pueden ser 
usadas solas (Como una combinaciOn fija) a como un kit de partes. (Ver Dl, pÆgina 33, 
lineas 11-17). De acuerdo con lo anterior es claro que la formulación del ejemplo 12; se 
puede emplear con un solo ingrediente o con dos, par lo tanto la formulación si es 
cercana puesto que al retirar el compuesto estolato de eritromicina se obtienen 
composiciones del compuesto de la solicitud presentada. 

El solicitante expresa que los ejemplos de Dl que no enseæan el uso de lactosa, se 
refieren a cÆpsulas ’Ejemplos 9 y 10) y que sus requerimientos son diferentes a la 
formulaciOn de un granulado que es comprimido en una tableta.(Ver Folio 202) 

De acuerdo con la anterior aclaración del solicitante, en cuanto a los ejemplos 9y 10, se 
especifica que las formulaciones de la tabla 4, correspondiente a tabletas no contienen 
lactosa, (Ver Folio 105) 

En cuanto a lo expresado por el solicitante en el Folio 203, en cuanto a! ejemplo 8 de 
Dl, donde las tabletas comprenden un 22.4% del compuesto ly no rev&a tab/etas con 
concentraciones super/ores al 30%. 

Al respecto aunque no se presentan ejemplos en todas las concentraciones, las 
superiores al 30% se encuentran dentro del rango de Dl, pues en la anterioridad 
preferiblemente corn prenden aproximadamente entre el 10 y 90% del componente en 
tabletas de acuerdo al anÆlisis de nivel inventivo arriba mencionado encontrÆndose 
previamente enseæado, como se rnencionó en el anÆlisis de nivel inventivo. 

El solicitante expresa que de acuerdo con el ejemplo 8 de Dl, el peso de la tab/eta es 
muy alto en re/aciOn con la cantidad de/ ingrediente activo, to que con//eva al empleo de 
una a/ta cant/dad de/ excipiente y que una persona medianamente versada en la 
mater/a entenderla que so necesita una cantidad a/ta de lactosa en ía tab/eta, y que si/a 
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lactosa no fuera necesaria, entonces podrIa emplearse menor cantidad de Østa para 
desarrollar una tableta mÆs pequeæa. 

Para el experto en la materia es claro que a partir de Dl, que para aumentar la carga de 
fârmaco en la tableta no se req uerirIa como excipiente lactosa pues este es un agente 
de relleno, el cual da volumen y con el fin de obtenerlas mÆs pequeæas; se 
seleccionarla un punzón diferente de la tableteadora, de acuerdo con el ejemplo 12. 

En cuanto lo referido por el solicitante en el Folio 205, que ni Dl ni D2 mencionan o 
sugieren las prepara clones de las formulaciones con un alto contenido de fârmaco, es 
claro y evidente que Dl, si las divulgaba con respecto al compuesto objeto de la 
invención; de acuerdo con lo expresado en el anÆlisis de nivel inventivo arriba 
niencionado. 

El problema de la solicitud presentada es resuelto con lo previamente divulgado en el 
estado de la tØcnica como es Dl y D3 partiendo de excipientes ya divulgados para las 
formulaciones de tabletas de compuesto de formula I y sus sales, modificando las 
cantidades de excipientes sin presentar su efecto inesperado frente a la tecnologia 
anterior y sin superar problemas farmacotØcnicos. 

is 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 tØrmino de 60 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 concesión, se denegarâ  la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tItulo primero de Ia Circular (Jnica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nuevas Creaciones (C) 

. El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 

EXAMINADOR TECNICO 
CONCEPTO TECNICO No.04229  COdigo No. 202070 


