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1. Me reflero al auto dictado por ese Despacho natificado por fijacion en lista de 20 de
Febrero de 2008,

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefior Examinador en su
Conceptn Técnico No. 273 bafo (05 acdpites de claridad del capitulo reivindicatorio, unidad de
Invencidn, novedad v hnivel inventive, me permitc dirighr su atencidn a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos, por medlo de los cualés se supsran completamente
dichas ohjeciones,

3. RI1D AP E

En su concepto técnico el sefior Examinador sefiala la supuesta falta de claridad del
‘capitlo reivindicatorio, toda vez gue considera que dicho capitulo es demasiado amplio en lag
definiciones de los componentes dal concentrado cosolvente de la invencidn, y por lo tanto no
define apropiadamente la materla para |a cual se busca proteccion,

En relacién con lo anterior, el sefior Examinador sefiala que:

“En virtud de fas normativas def articwio 30 sobre definician y cardsd de 3 maberia
reivindicada se preflare que el solicitante defina la composicion cuali-cuantitativa de la formuly
en terminos de las especies de excipientes, Con &f fin de evitar ef uso de categorias funcionafes
para denominar los coadvuvantes de la formufacidn,

Lo anterior, debido a que existe un variade niimero de sustancias que pueden
ftfegar a catalogarse como solventes parenteralmente acepiables, antioxidantes,
tensoactivos o difuyentes y al denominarios por su funcionalidad farmacoldgica se
cobija un mimero amplio de posibifidades que na encuentran sustento en ef aparte
descriptivo de la solichtud” (Resaftado fuera del texto), '
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Antes de entrar a discutir las objecicnes anteriores, me permito comunicar a ese
despacho que es deses del solicitante realizar algunas modiflcaciones al capitulo relvindicatorio
de la soficitud, las cuales tiensn como objetive atender las consideraclones expuestas por el
safior Examinadaor en su Concapto Técnice Mo, 273, respects a la necesidad de meiorar la
claridad vy concislén del capitulg refvindicatoria, v la supuesta falta de unidad de invencidn del

misma,

Como consecuencia de dlchas modificaciones, &l nuevo capitule reivindicatorio esta

compuests por 26 reivindicaciones, cuyo sustento se analiza 3 continuacion:

* Reivindicaclén 1. Esta reivindlcacion ha sido modificada en el puevo capitulo
relvindicatorio de la solicitud huscando definir con mayor claridad ¥ precislén
las caracteristicas técnicas esenciales del concentrade cosolvente de CCI-
779 de la invencidn.

Con este objetivo, ¢l solicitante ha realizado sustanciales restricclones a la
materia objeto de la solicitud para la cual se busca proteccion,

Lo anterior, considerando que han sido incluidas dentro de la reivindicacidn 1 las
concentraciones preferentes de CCI-779 v de antioxidante comprendidos en el
concentrada cosolvente reclarmado, sumado al hacho que se ha limitado &l alcance
de solventés parenteralmente aceptables Gnicamente a  dimetilacetamida v

solventes alcchdllcos,

En virtud de las modificaciones descritas, fa nueva reivindlcacidn 1 de |a salicitud se
lee coma sigue;

1, Un concentrade cosolvente de CCI-779 que comprende, aproximadaments
0.0 mg/mb a aprodimadamente 50 mg/me de CCI-779, un solvente
parenteralmente aceptable sefeccionade del grupo gue consiste en dimetilacetamida
¥ un solvente alcohdlico, y aproximadamente 0.001% 2 1.0% pfv de un
componente antioxidante,

Adiclonalmente, me permite llamar la atenclén del seiior Examinador para que
tenga en cuenta que Ias modificactenes realizadas sobre |la reivindicacidn 1 tienen
pleno sustento tantoe en las paginas 5, 6 y 8 de la memoria descriptiva de 'a
salicltud, como en lag revindlcadiones 1, 2, 3, 9 y 11 originaimneante prasentadas,

* Relvindicacleries 2 a 7. Estas relvindicaciones no han sido modificadas, en
comsecuendcis Yo materia objete de l1as mismas se encuentra sin alterar en &l nuevo
capitulo reivindlcatorio de la solicitud.

* Reivindicaciones 8 a 10, Estas relvindicaciones han sido ligéramente modificadas
con €l objetive de mejorar la claridad del preambulo de las mismas.
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En ta reivindicacian & se reemplazé la expresién “El concentrado cosolvente 'segdn
ia rejvindicacidn 7,..." por esta otra “El concentrado cosolvents de la relvindicaclén
700

En la reivindicacion 9 se reemplaz la expresién *Un concentrado cosolvents segun
cualgulera de las reivindicacionss 1 a 8,.." por esta otra “El concentrado

cosclvente de cualquiera de |as reivindicaciones 6 a 8,,..".

1]
En la reivindicacldn 10 se reemplazd la expresion “Un concentrado cosolvente
segan cualquiera de las relvindicaclones 1 a 8,..." por esta otra “El concentrado
cosalvente de cualguiera de las reivindicaciones 1 a2 8,...7.

Respecto a estas modificaciones, cabe sefialar que la materia objeto de dichas
relvindicaclones no ha sido alterada en el nuevo capltulo relvindicatorio de
la solicitud.

+ Reivindicaciones 11 v 13 a 15. Estas reivindicaciones han sido elimlnadas 2n el
Mueyvo capitule reivindlcatorio de iy solicitud.

* Relvindicacion 12 {nueva reivindicacién 11). Esta relvindicacién ha sido
maodificada para establecer gue la formulacldn parenteral alli reclamada
comprende gl concentrado cosolvente ya definido en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes.

Con este objetivo, en la reivindlcacion 12 se reemplazd la expresion “CCI-779, un
solvente alcohdlico, un antioxldante” por esta otra “el concentrado cosolvente de
cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 10"

Respects a 2 antarlor modiflcaclén, me permito sefialar que esta encuentra debldo
sustento en la pdaina 5 de la mamoria descrptiva de la sollcitud,

* Relvindicaciones 18 a 30 {Muevas reivindicaciones 12 a 28). Estas reivindicaciones
harn side renumeradas de conformidad con el nuevo capitule relvindicatorio,
asimismo  sus dependencias han  sido corregldas para  ajustarse a este.
Adicionalmente, dichas reivindicaciones han sido ligeramentg maodificadas con el
abjetive de mejorar la claridad de las mismas medlante la redaccldn mas adecuada
de su predmbulo. A pesar de asto, la materia objeto de las reivindicaciones en
cuestiGn no ha sido alterada en el nuevo capitulo reivindicatorlo de la
solicitud.

De conformidad con lo anterior, y respetando |os términcs del articule 34 de la Decision
Andina 486 de 2000, me permito sefalar que las modificaciones anteriormente safaladas
no amplian fe ninguna forma el alcanca de la sollcitud tal como fue originalmenta
presentada, ya que las mismas tienen un sustento adecuade dentro del texto inicialmente
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radlcado. En este sentldo, cabe senalar que dichas modificaciones se presantan con el fin de
superar las objeclones expuestas por el sefior Examinador ¥ proporcionar mayor claridad al
texto del capitule reivindicatorio con el anirno de Facilitar su comprensidn.

Ahora bign, en relacion con las objeciones de falta de claridad v concisién del capltule
reivindicatorfa previamente menclonadas, me permito dirigir la atencion del sefior Exarninador
al hache gue el solicitante ha realizade lmportantes restricciones a la materia obieto
de la reivindicacion 1 de la salicitud, concerniente a cada uno de los componenteas del
cancentrado cosolvente de la misma; con esto, el dnimo del solicitante o5 atender las
objeciones de sefior Examinador en aste sentlde, y en consecuencia mejorar la preclsidn de las
definiciones en términos cualitativos y/o cuantitativos de los componentgs de diche concentrado

cosalvente.

Adicionalmente, es deseo del solicitante lamar la atencidn del sefior Examinador para que
considers que una modificacidn del capituio refvindicatorio de la solicitud en la gue s restrinia
a anfioxidantes vy surfactantes especificos limitaria Indebidamente el alcance de la solicltud,
toda vez que una parsona varsada en la materla que combinara las herramientas bdsicas de su
compcirmienio ¥ las ensefanezas de Yo solicitud en cuestibn, entenderia sin mayor esfuerzo que
puede emplear otros antioxidantes vy surfactantes en las formulaclones de la presente
invencldn, ¥ en consecusncia, estaria en capacidad de reproducirla por fuera de los términos de
proteccion especificos que estdn siende exigidos para la sollcitud,

En conexién con o anterior, adicionalmente me permito sefizlar que la legislacién Andina
vigente establece de manera taxativa gue {a funcldn de la memaerla desgriptiva de una solicitud
de patents es, sequn el Articulo 28 de la Decision Andina 486 “divulgar 3 invencion de marera
suficientements clara y cornplela pars suy compresidn ¥ para gue un persona capacitada en
fa materia técnica correspondiente pueda cjecutaria” {Resaltade fuera del texto). En
virtud de o anterior, me permito dirigir la atenclon del sefior Examinador para gue censidere
que o5 ejempias incluldos en la memoriz descriptiva de la solicitud, tlenen como obistive
mejorar la comprensldén de la invencldén para su correcta reproduccién por parte de un
tercero, v por lo tanto, estos no deben constituirse en una hatramienta para limitar el alcance
de la solicitud, 1o cual carece de sustento segln los |ineamisntos de la legislacion referenclada.

En consecuencia, s completamaote claro que la solicitud en cuestidn si define
de forma correcta el alcance de la materia reclamada, tanto en el capitulo
reivindicatoric originalmente preseniado, como en el capltulo reivindicatorio
modificado, el cual cuenta con el debido sustento en 1a mamoria descriptiva, tal ¥
comeo se ha senalado en el presente memorial.

Adicionalmente en st argumentacidn, el sefior Examinador establece gque la definicidn
proparcionada para las formulaciones reclamadas gn |a solicitud, incurre en la caracterizacidn
de la materia objeto de a5 rmismas por un resultado a alcanzar,
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4 este respecto, atentamenta mea permito sefialar gue &l capitulo reivindicatorlo es claro v
concisg al reclamar las formulaciones de la invencion, lo cual es completamenta claro para la
perscna versada €n la materia, al considerar que dichas formulacionas se encuerttran
debidamenta definidas por sus caracteristicas técnicas esenclales, a saber, los componentes
constitutivas de la formulacién reclamada, junto con la proporclén de les mismos en la
furmulacidn,

Por |5 tanto, atentamente se solicita 3l sefor Examinador gue replantee el
direccionamlento de su anallsis en este sentido, toda vez que es claro gue por resultado a
alcanzar para una producto farmacéutico se entiende el efecto que se espera para dicho
producto en el diagnostico, prevencion, tratamisnto y/o alivio de sirmtomas de una enfermedad,
siendo ésta tmateria que de ninguna forma hace parte de, ni gstd incluida en las refvindicaciones
de la presente invencidn.

En virtud de las anteriores consideraciones, queda completamente demostrado
gue &l nueve capitule reivindicatorio de la solicitud cumpla cabalmente con lo
preceptuado en el Articulo 30 de la Decisién Andina 486; esto es, cumple con ¢l
raquisito de claridad, concisldn y sustento del mismo dentre de la memoria
descriptiva de la solicitud, tal ¥y como 1o exige la normativa vigente expedida por la
Comunidad Andina,

4. NI D EN .

El sefior Examinador sefiala en su concepto técnico que tras su andlisis de unidad de
invencién de 1a solicitud, encuentra que la misma no cumple con dicho requislto 8 posterior,
con base en |as ensefianzas del documento US5362718 (D1) perteneciente al estado del arte

previo a la solicitud.

En apartes de su argumentacion a este respecto, el seéfor Examinador afirma que a través
de dicho andiisis “fue posible establecer que el concepto comun para fos grupos invenlivos es
el principio activo Temsirolimus (CCI-779)" (Resaltado fuera del texto).

En consideracion con [gs argumentss expuesios por parte del sefior Examinader en esie
sentida, me parmito sefalar que el principio actlve Temsiralimus (CCI-779) ho corresponde al
gg_uggmwrﬂlm que relaciona los grupes de invenciones sefialades en su concepto
técnico, @ saber, el concentrado cosolvente de las reivindicaclonaes 1 a 1a 11 y la formulacidn
parenteral de [as relvindicaciones 12 a fa 30 del capitulo relvindicatoric originalmente
presentado,

Lo ankerior es evidente al comparar los eglementos comunes de las reivindicaciones
independlentas 1 v 12 del capitula reivindlcatoric originalmente presentado, a partir de 1o cual

se encuentra que - ri i v -7 | i nci
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Por (o tanto, s clarn que ol sefior Examinador falla en su andlisis de unidad de Invencidn
3 posteriori, toda vez que identifica de manera errénea el concepto comun Inventivo de la
soticltud, en virtud de Yo cual se concluye gue su objecidn en este sentidn ha sido

equivocameante formulada.

Adicionalmente, me permito resaltar que ep virtud de fas modIfleaciones realizadas al
capitulo reivindicatorio de la solfcltud, la nueva reivindicacién 11 establece gue dentra de las
caracteristicas de la formulacién alli reclamada, esta incluye un concentrado cosolvente de
acuerdo con las reivindicaclonas precedentes, tal y como se describid an af iiteral 3 del presente

remonal.

A este respecto, me permito sefialar que dicha modificacién responde al desen del
solicitante de fadilitar la comprension del objeto de la invencidn, resaltando el hecho que la
presencia de CCI-779, un solvante alcahdlico como solvente parenieralments aceptable y un
agente antloxidante, constituyen en si el concantrade cosolvente reclamade segun los hallazgos
de la invencién, y que es dicho concentrado cosolvente el objeto que debe ser
considerado como el concepto comin inventive dentro de [as realizaciones
reivindicadas de conformidad con el espiritu de la invencién.

En cunsideraéién de lo anterior, queda completamente demostrado que el nuevo
capitulo relvindicatorio de la solicttud, cumple a cabalidad con el raquisito de unldad
de invencién exigide de conformidad con al Articulio 25 de la Decisibn 486 de la
Comunidad Andlaa.

>, N AD.

Ahora bien, an relacian con ia supuasta falta de novedad de f& presente sollcitud dadas
las ensefiznzas del documento D1, me permitc manifestar que en &l literal 6.1 de sy concepto
técnlco el sefor Examinador preserta un andllsis gue mo es correctn, dade gue no estd
orientado a evaluar & cardcter novetoso de 18 materia obisto de la solicitud en su conjunto,
toda vez gue al considerar errdneamente que el concepto comin inventivo de la solicltud radica
en grinciple active CCI-779, dichg andlisiz se centrd en el heche que esta sustancia ya habia
sido revelada, lo cual es de pleno conocimients del solicitante, tal v como se extras de la
lectura la pagina 3 de la memaoria descriptiva de la solicitud,

En relacidn con lo anterior, la conclusidn que presenta el sefior Examinador en |3 tabla del
literal 7 de su concepto technlco en relacién al requisite ¥ reivindicaclones que afecta el
docurnente D1 no &5 clara para gl sollcitante, dado que no hubo un andlisls de novedad de la
mataria objato de las relvinditaciones 1 a 11 en su conjunto.

En efecte, en el anallsis de novedad reallzado el sefior Examinador estatlece que:
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“ta novedad def obieto se evalud meédisnte &) andlisis de ldentidad técnice entre fos
glementos caracteristicos del compuesto CCI-779 (Temsirolimus) y el estado del arte
refacionado con ef concepto comidn gue sé presents en fas clausufas 1 2 fa 117 (Resaltada fuera
dlel texto}.

Respecto a la anterior afirmacion, & cual revela & orientacién del andlisis de novedad
reallzado por parte del sefior Examinador, me permito sefialar que, tal y como se demostro en
el literal anterior del presente memoerial, el concepto inventive comun a las
reivindicaciones 1 a la 11 en el capitulo reivindicatorio modificado no es el compuesto
CCI-779, | nir far - |

renterai { ioxidan

Por todo lo anterior, es claro que el analisis de novadad realizado por parte del
sefior Examinador con base en las ensefianzas del documento D1 no se encuentra
correctamente fundamente y, par lo tanto, no permite desvirtuar gl caracter novedoso
de la materia reclamada en [as reivindicaciones 1 a 11 del capitule reivindicatorio
modificado,

En conexldn con lo estableclde anteriormente, me permito resaltar que de conformidad
con las modificaciones realizadas al capitule reivindicatorio, la materla objeto de la
refvindicacién 1 reclama ahora una formulacion que contiene CCI-77% en un rafigo de
concentraciones entre 0.05 a 50 mg/ml, un solvente parenteralmente aceptable que
rorresponda a dimetilacetamida o un solvente alcohdllco y un agente antioxidante.

Por otro lade, de la lectura del documento D1, se encuentra que dicho documento ansefia
composicionas farmacgeuticas de los compuestos derlvados de rapamicina alll revelados, fas
cuales pueden ser formuladas emplgando diferentes vehiculos liquidos, los cuales se encuentran
consignades en la columna 7 de la memoria descriptiva dicho docomeanta.

Asimismo, de la lectura del documento 1 s& extras que en ninguno de sus apartes dicha
referencla sugiera o sefala un cosolvente concentrado de CCI-779, menos adn, Ton fas
caracteristicas tecnicas esenclales del cosolvente concentrade de CCI-779, tal y como se
gncuentra revelado en la reivindicacion 1 modiflcada de @ solicltud en cuestidn; esto es,
seifialando la presencia de CCI-779 en un rapgoe de concentracionas entra 0.05 2 50 mg/mL
junto con un solvente parenteralmente aceptable que corrésponde & dimetllacetamida o un
solvente alcohdlico ¥ un agente antioxidante,

En censlderacion de lo anterior. atentamente me permito sefialar que  dentro
de lo que se considera estado de la técnica, el seflor Examinador tiene la tarea
de buscar infermaciones gque, tal ¥y come lo Indica €1 Manual Anding de Patentes,
"rontengan explicitamente todas |as caracteristicas técnlcas esenclales de la invencion.”! A tal

! Secretarla General de la Comunidad Andina "Manual para & 8xamen de splicitudes de partentes de /nvancicn en
fas oficinas de proplegad industrial de los paises de fa Comunidad Andina”, Lima, Per] 2004, paglna 65.
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pants que, sagin =) mismo docturnento "SI una Carackeristica, aunque sea banal, no se

encuertra en el antecedente, la reivindicacian es nueva."”

RFaer lo tantoc, es clarc gue la materia objeto de presente solicitud posee
caracteristicas técnicas que la difergncian claramente de las ensefianzas de D1,
carvacteristicas que distan de poder considerarse banales. En consacuencla, es claro
que la presente solicitud si cumple con el requisito de Movedad exigido por el Articule
16 de |a Decisibn Andina 486 frente a las ensefianzas del documento del arte previo
citada,

. NE WE Wy

En relacidn a las objeciones de nivel Inventivo de la solicitud, establecidas con hase en las
ensefianzas de Ins documentos del arte previo citado EP 0041795 {D2), US 5516770 (D3), GB
2327611 (D4) y US 5530006 {D5), a continuacién me permito presentar argumentos gue
uetnuestran gue ia materia objeto tanto de las relvindicaciones 11 a 17 del nuevo capitulo
reivindicatorio (correspondlentes a las relvindicaciones 12 y 16 a 21 del capitulo estudiado),
como de las relvindicaciones restantes del capitulo reivindicatorio en su conjuntg, tal ¥y come
ha side medificado para dar respuesta a las objeciones expusstas por el sefior Examinador an
sy Concepto Técnlco Mo, 273, si poseen la altura inventiva que exlge el Articulo 18 de la
Decision Andina 486 de 2000,

Ahora blen, come resultado del andlisis de nivel inventiva de la salloitud con refaclan g
los decumentos del arte pravio citade D2 a D5, el sefior Examinador concluye que!

“Las ensefianzas def documento D2 permiften glucidar fps compenentes de fa formulacion
que permiten un aumento en g solubifidad de Jos compuestos actives, en especial cuando se
recurre 4 fa formufacidn de macrociclos en sistemas emufsificadas o con cardcter oleaginosc
para Iz administracion parenters!, caso an ef cual se usan solventes como dcidos biliares o
lacitinas.

En consecuencia, el problema técnico derivado de fa baja solubilidad def compuesto en
sisternas acuwosos habria sido resuelto por un conocedor de 3 materia de le rmisma forma
fenfando en cuenhla las ensefianzas que de manera independiente se encontraban
reportadas en el documento D2 o en su conjunto presentaban por pares los
documentos D3 y D4 6 P4 y D5, dado que existia suficiente informacion técnica relacionada
con /a2 formulacidn de rapamicing en sfstemas acuosos inyectables con antioxidantes que evitan
su degradacidn oxidativa o clivafe del enface factana a un anfile abierio.{Resgltade fuera de)
texto) ™

Antes de presentar |os argumentos técnicos gque demuestran de forma contundente ei
caracter inventlve de la materia objeto de 1a sollcitud frente a las ensefianzas del arte previo
citado, me permite dirigir |2 atencidn det zefor Examinador al hecho de que de acuerdo con las

2 ibid., pégina 6.
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antecedentas técnicos de la invencidn, en el estado de la técnica existian diferentes fimitacionss
para la formulacion parenteral de CCI-779, las cuales han podido superarse gracias al obieto de
la presente solicitud, o que constituye el aporte al estado del arte por parte de la invencion,
razan por la cual se hace necasario resaltar dicha infermaclén, dado que no debe ser
desconcoida en la evaluacidn de la altura inventiva de la solicitud,

Con este objetlvo, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a lo révelado en la
paginag 4 de la memaoria descrlptiva de la solicitud, en donde el solicltante acertadamente, v por
primera vez en el estado del arte, establece las principales limitaciones que, previc a los
haliazgos de su invencidn, mpidieron e eficiente implemantacion del principlo actlyo CCI-779
en formulaciones parenterales,

En #ste sentido, cabe resaltar gue al momento de abordar el problema de implemeantar
eficientemeante el compuesto CCI-779 an formulaciones parenterales, se reconoce que:

' (i} CCI-779 tiene una pobre solubilidad acuosa, la cual es de menos de 1 pg/fml;

(il CCI-779 tiene solubilidad pobre en aceites vegetales farmacéuticaments aceptables,

& pesar de lo ankerior. se réconoce que CCI-779 es soluble en ciertos solventes
organicos miscibles con agua que son aceptables para adrministracion parenteral,

Sin embargo, adlcionalmente $& han identificado 195 sigulentas problemas técricos:

{iily Mo es posibla la formulacidn de CCI-779 en los mencionades solventes organicos
misCiblas Con agua, debldo a su inestablfidad quimica en virtualmente todos los
‘ solventes. A este respecto el sollcitante sefiala que dicha inestabilidad puede estar
asociada <on la degradacion oxldativa de CCI-779 o al clivaje de un enface de
lactong; v

{iv) Las formulaciones de CCI-779 en solventes inorganices se precipltarian a Ja dliucidn
con soluciones de infusion acuosas, tales como inyeccion de cloruro de sodio al
0.9% o Inyecclones de dextrosa al 5%, o con sangre.

Ern conexidn con lo anterlor, me permlbe sefalar gue &l conjunto de las limitacioneas
para preparar formulaciones para adminlstracién parenteral de CCI-779 safialadas se
constituyen en suma an & problema técrico resvelte por 1a solicitvd,

Ahora bien, en relacidn ai argumento en ef que el sefior Examinadar establece que: “ef
problema técnico derivado de fa baja sofubilidad del compuesto en sistemas acuoses habrla sido
resuelto por urt conocedor de fa materia de fa misma forma teniendo en cuenta 18s ensefanzas
que de manera independiente se encontraban reportadas en el documento D27, me permito
sefalar que dicha afirmaclon as totalmente infundada, toda vez que el docurmento D2 no hace
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alugion a los problemas asociados con la estabiidad de CCI-779 en formulaciones parenterales
en ninguno de sus apartes, tal como fuergn acertadamente reconocides por el solicltante vy
sefialados prevemente en el presente literal de este memorial,

For lo tanto, es claro que la persona versada en la materia nQ encontraria motivacion
algura para plantearse de manera clara ¥ manlfiesta el problema técnleco gue ha sldo resuelto
por la invencidn en cuestion, y en consecuencia, se derlva qué dicha persona no encontrarla
metivacidn alguna a partir de 2 para soluclonar g problema técnice mencianada de la maners
como o reivindica la sollcitud, contrario a las afirmaciones del serfior Examinadaor en este
sentida,

Lo anterior a5 irrefutable al considerar que de 'a lectura del documente D2, es evidente
que dicho documentc en ninguna de sus ensefianzas sugiere de forma explicita @
impiicita la pertinencia de emplear agentes antioxldantes como estrategia de
estabilizacion de formulaciones de rapamicina, y menos aun de CCI-779, y lo que as
aln mas importante, as evidenta gue de las ensefianzas de D2, la persona versada en
la materia no estaria en capacidad de establacer que una formulacién parenteral
estable de CCI-779 requiere ineludiblamente la presencia simultanea de un agente
antioxidante y un solvente parenteralmente aceptable, dado gue ningung de estos
elementos tiene [a menor relevancla dentre de las enseiianzas de D2 en el Ambito de
estabilizar soluciones parentarales de rapamicina o sus derivados.

Por otro lado, an relacidn 2 'a efectacibn det requisito de nivel inventive de las
formulaciones de la invencion, a partir de la comblnacion de las ensefianzas de los documentos
L3y D& § D4 ¥y D5, atentamente me permlto captar la atencidn del safior Examinador para
sefialar lo sigulente;

Es completamente claro para la persona versada en la materia que el documanto
L4 presenta como su principal aporte al estado del arte, que es posible obtener
formulaciones estables de macrlidos como rapamicinas y ascomicinas en virtud de la
estabilizaclé6n que sufren dichas formulaciones en medio acido, tal v comao o sefala de
forma explicita dicho documento en pagina 3 entre las ineas 35 y 36 &n Ja rmemoria descriptiva
del misma.

En conexidn con lo anterior, ma permitc sefialar que segdn |os hallazgos de dicha
Wvencion, Ya estabiizacién de las formulaciones de los macrélides alli empleados fue llevada
cabo de mangra eficiente en virtud de 12 inclusién de acidos lipesclubles v/o splubles en etanol
dentry de dichas formulaciones, ios cuales tal y como se sefiald, tienen 1a funclén de proveecr
un medio acido adecuado.

En consecuencia, es claro que a partir de la lectura atenta del documanto D4,
éste no sugiere como una estrategia de aestabilizacién de formulaclones parentarales
el empleo de agentes antioxidantes, tal y como lo revelan las ensehanzas de la
solicitud en estudio.

1G
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Lo anterior, es totalmente cierto a pesar de que dicho documento incluya dentro de los
aCldos empleades a los acidos ascarbico y citrico dentro de aquellos acldes qua pueden causar
un ajuste adecuado del pH de las formulaclones reveladas, dado que, tal y como se encuentra
consignado en la pagina 4 de la memoeria descriptiva de dicho documento, las caracteristicas
gue permiten seleccionar un acido apropiado para la establlizacion de formulaciones de los
macrélidos alll revelados son (i) su caracter liposoluble y/o solubilidad en etanol v {il) un pK,

‘ antre 2 y 7.

Por lo tanto, es claro para la persona varsada en la materia que las ensefianzas

de dicho documento desconocen las caracteristicas redox que deba poseaer un agente

‘ estabilizador de formulaclones para administracldn parenteral que le permitan
garantizar la eficacia de su funcian.

En consecuencia, me permito afirmar que es erroneo el analisis de patentabllidad del

‘ sefior Examinador en relacién a la altura Inventiva de la solicitud, &l cual le permite afirmar

’ que: “al combinar por pattes lgs enseflanzas de fos documentas D3 y 04 & D4 y DF se

subsanan fas diferencias téenicas refacionadas con fa incorporacion de un agente antfoxidante o

un agente tensoactive para conseguir una mefor solubitidad de agentes derivados de

- raparmicing coma es el case de Temsirofimus (CCI-779) y por consigufente una mejor
‘ estabifidad”,

Adicionalmente, tenlends en cuenta que ninguno de los decumentos D3 6 DS sugieran &l
uso de agentes antloxidantes como agentes de establlizacion de formulaciones parenterales de
| rapamicind o sus derivados, y tampoco sugleren los problemas de dichas soluclones
relacionados con CCI-779, es claro que ninguno de fos docamentos D3 & 05 dea manera
individual 0 combinados con D4 permiten deducir de forma abvia las ensefianzas de la
solicitud en estudio, |35 cuales proveen una splucidn al problema téconico de estabilizar
| ‘ formulaclones de administracién parenteral de CCL-779.

Lo antarlor, a pesar de qus los doecumentas D3 y DS proveen formulaciones parenterales
da rapamicina disuelta en propilen glicol o N N-dimetilacetamida para meazclar con agua que
‘ cantieng polietlelen glicol ¥ un éster de polietllen glicol sorbitan previo a suU administracidn.

Pe conformidad con todo lo anterior, me parmito sefalar que en virtud de que dentro de
los documentos del arte previo citado por parte del sefior Examinador, no gxlste ninguna
sugearencia gue permita identificar la Imperativa relevancia del emplec de agentes antioxldantas

‘ en formulaciones para administracidon parenteral de CCI-779, es claro que ninguno de dichos
documentos Iindividualmente o en combinacién sugiere a (a persona versada it la
materia la efectividad del cosolvente concentrado de CCI-779 de la invencion como
estrategia para superar los problemas asociados con la preparacién de formulaciones
parenterales de CCI-779; esto es, Inestabilidad quimica y problemas de precipltacidon par
dliucion, Asimisma, es claro gue dichos documentos tampocod brindan motlvacion alguna para
superar dichos problemas.

11
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Por o tanto, queda demostrado que én la ausencla del reconocimiento de cualquiera de
los problemag mencionados en la preparacidn de formulaciones paranterales de CCI-779, la
persona versada en | materia no se encontraria en capacidad para alcanzar |as forrnuiaciones
reclamadas mediante |a solicitud en estudio, menes adn, sin el reconocimiento de la necesidad
de ermplear dentro de dichas soluciones un agente antioxidante.

Finalmente, me permito sefialar que de conformldad con los argurmnentos presentados
gueda demostrado de forma contundente el evidents caracter Inventivo de las formulaciones de
la presente solicitud frente a las ensefianzas de |os documentas D2 a D5 pertenecientes al arte
nrevio & VB seliditud, v con 2o, queda demostrado que la mataria objeto de la sollcitud
cumple ﬂahalmenté coh lo preceptuado en el Articulo 18 de la Declslén Andina 486 de
2000, es decir cumple con &l requisite de altura inventiva frente a las enseilanzas de
estado del atte previo.

7. CONCLUSION

Para finalizar, ma permltc resaltar que las modlficaciones del capitulo relvindicatorio,
junto con los argumentos presentados réspecto al sustento de |a materia objeto de la solicitud
arn el capitulo descriptivo de la misma, permiten establecer que el capliule reivindicatorio si
cumple con el requlisita de claridad, concisidn y debido sustente de la materia reclamada dentro
de la memoria descriptiva, tal y como o exige la normativa legal vigentes.

De otro lado, considere importante sefialar que se presentarcn argumentos gue
demuestran de forma incontrovertible el cumplimlenta del requisito de unidad de invencidn por
parte de |a solicitud, mediante 2l correcto establecimients del concepto inventive comin a las
diferentes realizaciones de la misma, e cual ze hizo aun mas claro en virtud de las

maodificacionas realizadas a las reivindicationes originaimente presentadas.

Por su parte, el andlisis realizado frente a los documentos del arte praximo citado
establecié de ferma contundente el indiscutible caracter novedoso y [a altura inventiva de |a
invencidn frente las ensefianzas del arte previo citado, en relacidn con las obiecianes
consignadas en este sentido por parte del sefior Examinador en su Concepto Técnico No. 273,
toda vez que ninguna de estas referencias ensefan en forma clara y directa el obfets revelads
pFor la presente solicitud, mucho menos en la forma como ha sido modificado el capitulo
reivindicatorio, asi cormo tampoco podrian sUs ensefianzas motivar g una persona versada en la
materfa a solucionar un problema técnlco gue no ensefian, nl podrian conducirla a derivar en
forma ohvia o evidente |a solucion aportada por el solicitante al problema técnico afrontado en
la presente invencién,

. AneRt e permito presentar Copia del nuevo Caplitulo Reivindicatorio, en el cual se han
realizade las modificaciones axpuestas anteriormenta.

12
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9.  En vista de todo |o anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente |a solicitud
a la luz de |las modificaciones vy los argumentos presentados y conceder el privilagio de

patente solicitads.

Sefior Superintendente,

A LLOREDA RICAURTE -
T.P, 53.215
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Exo. (5= 113,000
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REWINDICACIONES

Tersi ro s

1. Un concentrado cosolvente de CCL779 gue comprende, de

aproximadamente .05 mg/ml a aprosimadamente 50 mgiml de CCI-779, un
solvante parenteralmente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
dimatilacetamida y un solvente alcohdlico, y aproximadamente 0.001% a 1.0%

pfv de un componente antjoxidante,

2, El congentrade cosolvente de la reivindicacion 1, en donde o solvente
parenteraimente aceptable es dimetilacetamida.

3. Et concentrado cosolvenie de Ja reivindicacion 1, en donde el solvente
paremeralmente acepiable es un solvente aleohdlico.

4. Ei concentrado cosolvente de la reivindicacion 3, en donde el solvente
alcalidhico cemprende etanol, propilen glicol, polietien glicol 300, pofistiien
glieo! 400, polietilen glicol 600, o polietilen giicol 1000,

2. Ef concentrado cosolvente de cuadlquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde el componente antipxidante comprende acido citrico, glicina, d, -
tocoferol, BHA, BHT, monotioglicerol, &cido ascdrbice o propif galato.

6. Un concentrado coscivente de CCI-772 que combrende, CCI-779, acido
citrico v etano! deshidratado.

7. Un congenirado cosolvente de CCI-779 que comprende, CCL779, etanol
deshidratada, d,l-a-tocofera! y propilen glico!.

8. El concentrado cosclvente de la reivindicacion 7, que ademas comprande
acido citrico.

8. El concentrado cosolvente de cualquiera de las reivindicacionas 6 & 8, en
donde el CCI-779 comprende aproximadamente 0.05 mg/ml 2
aproximadamente 50 mg/mil.
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EI Et concentrada cosolvente de cualquiera de las reivindicaclongs 1 a 8, en
donde el CCI-779 compranda aproximadamente 25 mgfrml.

f‘l Una formulacion parenteral que comprende el concentrado cosalvenie de _‘Dm“" )
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 10, un solvenie diluyente y un s /j—\—‘fﬁ
surfactante. \[f

0+7

12. La formulacion segin las reivindicacion 11, en donde of surfactante es
palisorbato 20, polisorbato 80, un acido biliar, lecitina, un aceite vegetal
eioxifado, vitamina E locoferol propilen glicol succinato, o copolimeros de
blogue policxietien-polioxipropilena.

13. La formulacion de la refvindicacién 14 o reivindicacion 12, en donge CCI-
79 comprande aproximadamente 1 mgiml a aproximadamente 25 mgfml..

14. La formulacidn de cualguiera de las reivindicaciones 11 a 13, en donde
CCI-779 comprende aproximadamente 2.5 mgfmbl a aproximadamente 10
mg/mk.

15, La fermulacitn de cualguiera de las reivindicaciones 11 a 14, en donde &l
antioxidante comprende aproximadamente J.0005 a 05% piv de la
formulacion.

16. La formulacion de cualquiera de las reivindicaciones 11 & 14, en donde el
sutfactante comprende aproxXimadamente 0.5% a aproximadamente 10% pfy
de la formulacion.,

A

QEE La formulacion de cualquiera de as reivindicaciones 11 a 14, en donde e
solvente comprends aproximadamente 10% a aproximadamente 90% pfv de (a

Tormulacion.

18. Un procesa para preparar una formulacidn de CCL779 de 1a reivindicacitn
11, en donde €l proceso camprende

{a) mezclar CCI-772 con un solvente parenteraiments aceptablle y un
companente antioxidante para dar un conceritrada cosolvents;



{b) mezciar un solvente diluyente y un surfactante para producir un
difuyente; y

{c) mezclar & concentrade cosolvente con ef diluyente para dar la
farmulacion parenteral de CCI-778.

19. El proceso de la reivindicacidn 18, en donde &f solvente parenteralmente
aceptable es un sclvente afcohdlico que comprende etanol, propiien glico!,
poiietiien glicol 300, polietilen glicol 400, pofietiten ghicol 600, o poligtilen glicol
1000.

20. El proceso de Ja reivindicacion 18 o reivindicacion 18, en donde et
antioxidanie comprende acido  cittico,  dl-o-tocoferof, BHA, BHT,
monotioglicerol, acido ascorbico ¢ propi gatato.

21, El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 18 a {a 20, en donde &l
solvente diluysnte es agua, atanot, polietilen glicol 300, polietilen glicol 400,
potiatiten gheo! 800, polietilen glicol 1000 o propiten glical.

22. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, en donde &l
surfactante es polisorbato 20. polisorbato 80, un acido biliar, Jecitina, un aceite
vegetal etoxifado, vitamina E tocoferol propilen giicol succinate, o copolimeros
de bloque polioxietiien-polioxipropilens.

23, El praceso de cuzalguiera de las reivindicacionas 18 a 21, en donde ef
solvenie parenteralmerte aceplable es stanol deshidratado, sf antioxidante es
aeido oitico, 10s saiventes diluyentes son agua y polistilen glicol 400, y el
surfactamte es polisorbato 20 o polisorbato 83,

24. El proceso de cuaiguiera de las refvindicaciones 18 a 21, en donde &l
solvente parenteralmentie aceptabie es etanol deshidratado, el antioxidanie es
acido citrico, los solventaes diluyentes son etanof deshidratade y polistilen glicol
400, y el surfactante es poiisorbate 20 o polisorbato 80.
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25. E! proceso de clalquiera de las reivindicaciones 18 a 21, en donde los
salventes son etanol deshidratado y propilen glicol, el antioxidante es  d.ho-
tocoferol, ios solventes diluyentes son agua y polietilen glicol 400, v ef
surfactante es poiisorbato 20 o poliscrbate 80.

26. El proceso de cualguiera de las reivindicaciones 18 a 21, en donde st
solvente parenteratimente aceptable es etanc! deshidratado y propiten glicol, &l
antioxidante es  d lo-tacofersl, & solvente diluyente es etanol deshidratado v
polietilen glical 430, y &t surfactante as polisorbato 20 ¢ polisorbato 80.



United States Patent
}_lausheer et al.

NI NN NIER
UISDOSE7A374A

5,674,874
Oet. 7, 1997

1117 Patent Number:
145 Date of Patent:

{54] LACTONE STADLE FORMULATION OF 7-
ETHYL 16 BYDROXY CAMPTOTHECIN
AND METHODS FOR USES TREREQY

51 Kventoss: Frederick W Hansheer; Kochat
Haridas, both of San Aoleoic. T,

175 Asslypes: Binﬂmmkrhm:mﬁuk,mc..
San Autoado, Ten.

1211 Appl. No: 522,951
2] Fucg  Sep i, 1995

Related U5 Application Daty
[63] Covroositn in ot of Sar Mo, 172,540, Doe 22, 1993,
Pyt No, 5447 036,
T B LY cmevireimrn R € 5 ) gy T L
{52] ®.8, O, W e LR
(567 Fieid of Searmh e smeie i 214283
53 Relerences Clted

L5, PATENT DHOCLMENTS

A219520 1111963 Nab .

IEPIIW 19T Beacchamp e ad,
AELAEL  HIOTE Chooal .
ST 10PN Lard e B,

$IWIN M2 Mpamks s . e S
4359287 21003 Miwnks e 8. cerrcienn, SOLLET
SATIGEIL  ONIMA Mivwraka o ah oo SHGUS
4345650 LOVISAS Miymeakh ol ol oo 2OWEY

4504463 MIYAG Mivasaks i o ... N T
4715248 LEPET Depp el i $142]
473284 3103 Temdweral

2778581 MNIES Tapta st - sS4l
SO04.T58 47901 Pookn @Al eouemismesoens SIHEIT
506180 1093 ‘Null = PSRN/ L L3 |

SI80F20  LADGS BMIOHE e SG(ES
S5 a0 TS Giovetedl o 2 e roeienes JLHEY
2T WG VAl -

Y4758 WIS Fambesr etal ooeevenens SWEES
EAGHTS 1101995 Fleeshorr o). .o ootapinns SER2E2
KADEEN  WIU0E SIMETO emn e $14252

BSUIA2G  MISYT ESMBERT urremissrnin irninars SAHZED
SO0433T T AT nemruersremrinrsomneers SIHERD
SHITDE  SUSET HamreS ooomemtneririneas SIAVEES

OTHRER. PUBLICATIONS

Hmersom, Davld L., &b 28; Jn Yivo Actiwmor Actbvity of Two
New Seven-Siubstiotrd Water Scloble Caoptothedn Ane-
logues; Caneer Research 55:603-609, Peb. 1595.

fjupts Blora, et al. Metsholic Fate of Trinopecan [n Hiomaps:
Corlation OfF Glomaronidation With Dinghea; Cadeor
Resparch S4:3TER3725, Tul. 190,

Haas, Nuond B, ot al.; Fhase DPhamaeokinotis Fadp of
"Topottcaa by L4-Fow Costinyous Infaskas Wezkly: Cancor
Boyearch S4-1200- L1374, Mar 1094,

Hinz, Hellnwth R, of ai; Fharmeoskdedls of the In YWive
and In Vio Copversion of S-Nitre-JINs)-Canopt othecin 1n
Humays, Dogs. and Mice; Dtacsr Research 34:3096-3100,
Tun. [934.

Houghtou, Peter J,, «f al, Therpeutic Bfnacy of the Topod-
sorpatass [ Intibior 7-Htdey- {4 1 -pipeclding] —1-fig-
erifing)-carbonylocy-camptothacin againsl Human Tummos
Kenogrifes: Lack of Croag-Resspee In Vivo In Tumomn
With Acquired Resinaacs To'Fhe Topadsocnerase 1 Tnbibotor
G-Dinetb plamimpnmethyl-1 - hydroxycampothecin, Canees
Exrezrch 53:2823-2820, Jon. 1893,

Lugzzio, Michred 7., o 8; Symtheris Ahd Antitiamor Activity
of Nrvel Water Soluble Derdvatives OF Camptodwecin As
Fpecific Inhibiors of Topolsemerase T; Journal Of Medici-
o8 Cheaivtry, 35:3,395-401,

Moertcl, Charles (., 51 al; Phase I8 Swdy of Camplothecis
{NESC- 1508300 i the Treamuent Of Advences Gastrolntes-
tial Cancer; Cwacer Chemotherany Reports Bart 1 vol. 56,
Mg, 1, Feb, 1077,

Rivory, Lawen F.. et ali Kinetics of the Tn Viva Intoroou-
varsion of the: Carbexyiuts aed Ladions Foyms of Finowes
fEPT-11) and of Tty Mctabolite. SMN-38 in Patients; Camcear
Research 546330-6333, Dec. 1904,

Suplen, Icfirey 5., ot als Pharmacokipetics of the 4-Aniino
and 10, L-Methylsnsdiony Derlvatives of Chmpuotiesiz iz
Mice; Caiwer Research 5330623065, Juf, 1595

Wall, Moyrce B, ot al; Camptiothecin And Tarod: Bigarvay
To Clinie-Thitcenth Brace: F, Cuin Memorial Avwerd Lec-
turs; Cancer Repearch S5077153-Ta00, Febr, 1995

Wall, Monmoc E., b al; Casiptothecin; AstCancer Agemts
Bg:;ad on Mahza Product Modeis, Chapter 12, pp, 417438,
15%0.

Wall. Manros E., ot al; Plant Antlbmner Ageats. 3004
Syathesis And Stocmoe Activity OF dovel Camptotheciy
Axalogs; 1. Med. Chem, 3026522700, 1903,

Primary Exgrgner—Donad 0. Daus
Argmey, Ageni, or Firm——Thamat J. Dodd

157 ABSTRACT

7-sthyls |0hydioy campliothecie (HECPT), an aciive
mielabolite of the campiodhcoin erslog CPT-11 which is used
as an antjounees drig, & poerdy soloble in waber. Becanse of
its poot wter solghility, HECPY has not hétn dircetly
admiiitered by parenjeral or oyl zopkes h human patents
for the of inhibifing the growth of caooer cells.
There br alae uppedicmble i variabifity in the
Fretsbolic producton of HECPT from CET-11 which imits
tor utility of CTFT-11. This invention overcomnes deess bl
tatiops by teaching Dovel phammacenicaily acopptable kee-
tone siagble HECPT formualations o the dindot gdimiki -
fion of lactone stable HACPT fonuladon: srally of
parmataily o paisnts with vacods oy of cancer

% Clafuas, No Drwwlags



o0

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C., 268/08/2005

Abogado

Aflicia Llorsda Ricaarts

(Apoderado}

ASUNTO Radicagibn 05 17056
Tramite Doz
Evento D04
Actuacion 430 .
Ofiio 2 10165
Folios acs

Patente de Invencitn X} Fatente de Modelo de Utitidad |
Via Nacioral 3

Via PCT (fase nacional) [X] Cap. i [} Cap. {{

Como resuttada det examen de fondo, reglizado con fundainents en ¢l articuio 45 de
ke Decision 485 de Ja Comisidn de ta Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 47 a 5T
12 Reblvindicaciongs: Folios: 58 a2 681

Folias: 87 a 90 Memaoriat de 26/01,2005

1.3, DOatos PCT: Soticitud tnternacionatl. PCT/USO3/023275
Canituto Ut
Fecha Sol. Internacionat: 25/0712003
Publicacidn. nternacionatl: WOL4/D11000
Fecha Pub. ttternacional: Q50252004
Facha Inicia Fase Nacional: 36/0242006
Fecha Sol. Nacional, 23/02/2005

1.4. Proridad: LS 6DF309,526 de 30/07/2002

t.5.  Respuesisa dei salicitante: Folios 317 a 327 Memorial de 30/G4/2008

2. Objeto de ta invencion

Thulo de la soficitud



e

B 13({

Formulaciones parentergies que contienen un hidraxi-éster de
rapamicina

Reiindicaciones

Relvindicacionss 1 a 10: Se reivindica un concentrado cosoivente de CC-779
yue comprende 0,095mo/mt @ 50mgimi de CCI-778, un solvenie parenteralmente
aceptable seleccionado del grupe que consiste en dimetilacetamida y un
solvente alcohdlico y aproximadamente 0,001% a 1%p/v de uh componente
antioxidaite.,

Relvindicaciones 11 a 17. Se reivindica una formulacién parenieral que
comprende et concentrado cosolvente, un soivente diluyente y un surfactante.,
Reivindicaciones 18 a 26: Se reivindica un proceso gara preparar una
formulacion patenteral dg CCI-T79 que comprende.

a} Mezclar CCI-TT8 con un solvente parenteraimenie aceptable y un
componente antioxidante para dar unh concaatrado cosofvente,

b} Mezclar un solvente dituyente y un surfactante para producit un diluyente, y

cj Mezclar el concentrado casalvente con el diluyente para dar la formutacion
paranteral de CCI-779.

Sustento Descriptive

La invencién proporciona formutaciones parenterales gue contignen un hidroxi-
ester de rapamicina con acido 3-bidroxi-2{hidroximetil)-2-metipropidnico (CCI-
779

Se sabe gue uno de los obstaculos primarios para la formulacion de CCL778 en
la formma de dosis parenteral constifuye (a baja sclubilidad en medic acuosc que
g5 de menos de Tug/mil. Debido a que el tArmiaco €5 un no electrolito tos criterios
de ajuste de pH y formacion de sales no resuttan Gtiles para mejorar la solubilidad
en medio acuoso. Eif fdrmace tiene solubilidad pobre en aceites vegetales
farmacéuticamente aceptables pero es sofuble en cieros sofvenies organices
miscibles con agua coma etanol, propilenglicol y dimetilacetamida, que han side
aceptados para la administracidn parenteral. Sinembargo, existe dos problemas
relacionadas con la administracién del activo en estos solventes, €l primero
corresponde ala inestabilidad en téaninos de degradacion oxidativa de CC-77h o
a clivaje de un enlage laciona produciendo Ja formacion det sec-CCTTS de anitlo
abierto. £n segunda medida ias farmulaciones se precipitan por efecto de ta
dilugion con soluciones de infusidn acuosas, 1ales como inyeccibn de clorurg de
sodio al 0,9% a de dextrosa af 5% o con sangre. Esta es una limiacion primaria
para usas sblventes organicos miscibles con agua o cosolventes por elio ia
invencién resuelve log problemas de estabilidad mediante la adiciin de
antioidanies y un agente de quefacion a ia solucidn, asl como de un: surfactante
parenteralmente aceptable.

+ Unavez catalogada la invencién &sta se clasificd an la seccion: A 61 K Fgelf
A 81 P ¥, dela Clasificactén Internacional de Patentes.

3. Determinacion del Estado da ta Técnica

GConsiderando que ia fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 300772002, se procedi6 a efectuar la bisqueda de
documentos rejacionados en f estado de fa técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.
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D1 US5548770 Rapam“‘;&é‘;:g‘;{?‘”” for v I 14/05/1966
02|  GB23ZTEN S‘ab‘f;‘;gs‘ft‘;n’“nzf""“da ] 03/02/1999
03|  US5530008 “Rapamycin formulation for V-1 5506/1996

Anterioridad Ot & D3 gn los folios 108 = 118 v anteriotidad D4 en jos foiios 328 y 328
4, Analisis de patentabifidad (articulo 14 D. 486}

4.1 Nivel Inventivo (artfcuio18 D, 486)

El nivet inventive del objeto teclamado se evalud por comparacion entre las
caracteristicas esenciales det concentradeo reivindicado, ia formulacion parentera
que lo contiene y Jos elementos esenciales de fas composiciones reveladas por el
estado del ante.

s Se reivindica:

Uin concetitrado cosolvente de CCI-778 que comprende 0,05mgfmi a 50mg/mi de
CCI-778, un solvente parenteraimente aceptable sefeccionada det grupo que
consiste en dimet-acetamida y un solvente alcohdlice y aproximadamente
0.001% a 1%plv de un companente antioxidante. (Clausulas 1 a 10)

Y la formulacion paretiteral gue comprende el concentrado cosolvente, un
solvente diluyente y un surfactante. (Cldusulas 11 a 17}

+ El astado del arte relacionado con el concepfo comiin presenia los
siguigntes documentos:

Antarioridad D2:

i a publicacion D2 presenta composiciones estables que cantiensn macrdlidos coma
rapamicina, en aspecial el andlogo estructural de Temsirolimus, FK506 cuya
denorninacion comdn es Tacrolimus.

Las compasiciones farmacéuticas contienen el macrélido y una sustancla cida
efegida entre. Acido maldnico, dcido fumarice, Acido maléico, &cide D-mélico, 4cido
L-mdlica, &cido citrice, acido ascdrbico, acido succinico, acido oxalico, acido
benzdico ¢ acido lactico,

Antsrioridad 03

El documento D3 hace referencia a composiciones inyectables solubles y acuosas
de rapamicina en concentracion de 0.1 & 10% de Ja sciucidn en solvente N.N-
dimetilacetamida. E! sistema de excipiantes comprende 0.1 a 10% en peso de un
éster de poliaxietien sorbitan, 10 a 60% de polietienglicol 200, 300 o ambos y 30 a
0% en vatumen de agua.

Evaluacion de diferencias técnicas con respecto a los documentos 02 y P3:
Teniendo en cuenta e contenidn de jas anticipaciones mAas cercanas a la invencion
fue posibie identificar las siguientes difecencias téonicas con respecty a ke matetia
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