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1. Me reflero al auto d Ictedo par ese Despacho notlilcado Par Flacon en late de 20 de 

Febrero S 200. 

2. con el In de responder las objeciones presentadas par el Senor Examinador an an 

Concpto TØcnico No. 273 bajo (as acÆpltes de clarIdad del cap(tulo reivindicatorio, unread S 

Invencian novedad y ni,eI inventive, me permito d irigir on atención a las siguientes 

modificaciones y argumntos tOcn icos, par mono de Ids cuales Se superan completaniente 

dichas obieciones. 

3. CLARIDAD DEL CAPflULO REIVINDICATORIO. 

En Cu concepto tØcnico el seæor Exarninador senala In supuesta laita de claridad del 

capitijio reivindicntorio, toda vez que considera qua d icho centric, es demasiado ample an Ins 

definiciones de los componentes del concentrado cosolvente de Ia invenciÆn, y par lo tanto no 

define apropiadamente la materla Into In cual se busca protecciÆn. 

En relación con to anterior, ci senor Examinador seæala que: 

to virtud de las hormativas coof art(cu/o X crone definic/On y c/er/dad de Is matera 

re/v/nd/cads se preffere que of so//citante defina to composiclØn cua/l-cua,#itat/va de Is formula 

on ermines de las espec/es de excipientes, can el fin cie tartar C’ USO de categorias runcionales 

pax-a denominar has coadyuvantes OF la fcrmu/acfOn, 

to anterior, dehido a ewe ox/ste on variado nomem do sustancias quo pueden 

tiegar a catalogarso como solventes parenterahnento aceptabes, antioxidantes, 

tensoactwos o dltliyentes y of denominarfos pot so funcionalidad farn,acolOgica SI 

lanolin an nón,ero amDfio do posihitidades quo no encuentran sustento en of aparte 

descriptive de to solicited- (Resa/tado ftiera del texto). 
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Antes de entra r a discutir las objedones anteriores, me permits comunlcar a ese 

despacho que Cs oases del solicitante renlizar algu nas modificaciones al capitulo relvindicatorlo 

de Ia solicitud, las cuales tienen come objetivo sterner as consideraclones exptjestns pore’ 

sister Exarninador an su Cocepto TEcrtico No, 273, respecto a Is vecesidad de restorer Is 

claridad y concision del capitulo reivindicatorio, y Ia supuesta fa Ita de united de invention del 

more. 

Como consecuencia de dlchas mod Iricaciones, er nueVO capitLJlO reivindicatorlo estÆ 

compuesto por 26 reivindicaciones, cuyo sustento as anal iza a continuaciOn 

Reivindcacl6n 1. Este revindlcaciOn has side modificada an el nLlevo capitulo 

relvindicatorlo de Is solicitud buscando definir can mayor claridad 
y 

precislØn 

an caracteristicas tØcoicas esenciales del concentrado cosoivente de CCI-

719 de In iflvencion. 

la Can este objetivo, e1 solicitante he realizado sustanciales restricciones a 

materia objeto do In solicited pare la coal so busca protection, 

La anterior, considerando que ban side incluidas dentro de la reivindicaciOn 1 as 

concentraciones preferentes as CO-779 
y 

de aritioxidante comprerididos an el 

concentrate cosolvente reclamado, sumado at hecho que se ha Ilmitado el alcance 

its sovent8s parenteralmente aceptables ünicamente a dlmetilacetamida V 

solventes alcoh011cos. 

En virtud de las modlficaciones dsscritas, is nuevn reivindlcaciOn 1 de la solicitud Se 

tee como sigue; 

1. Un concentrado cosolvente de CCI-779 que comments, aproximadamente 

0.05 mg)mL a aproximadarnente 50 mg/mi. de CCI-779, on sorvente 

parentera Imente aceptabre seleccionado del gru pa que consiste an dimetilacetamida 

on solvents alcohOlico, 
y 

aproximadamente 0.001% a 1.0% p/v de to 

components antioxidante. 

Adiclonalniente, me permito Ilamar la atenclOn del sailer Examinador pars que 

terse an cuenta que as modificaclones real izadas sabre Ia reivindicaciOn 1 tienen 

all susterito tanto en las pi 5 6 
y 

S de Ia niemoria descriptiva de Is 

solicltud, coma en as c�ivir\dlcaciones t 2,3,9 y It ariginairnente presentadas, 

Relvindicaclones 2 a 7. Estas relvindicaciones no han side modificadas, an 

consecuencia a mater’ra objeto de las mismas Se encuentra sin alterar en el ruses 

capitulo reivindlcatorie de la solicitud. 

Reivindicaciones S a 10 Cates relvind icadones hen side Ilgeramente modificadas 

con el objetivo Is meorar In clarldad del preämbulo de las mismas. 
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En to reivindlcacMn S so room p1 azó  la expresibl El concentrado cosDJvente seUn 

Is reivindlcación 7 " par esta otra ’El concentrado cosolvente do Is relvindicaclôn 

7,,..’

En la reivindicacion 9 Se reempLazó In expresiOn "OIl concentrado cosolvente segn 

cualqulera do las reivindicaciones I a 8,. - per  eSta otra "El concentrado 

cosolvente do cuniquiera de las relvindicaciones 6 a 8,,,’. 

En In reivindicnclón 10 as reemplazÆ Ia expresión "un concentrado cosolvente 

segün cualquiera de Las relvindicnclones 1 a Sr..’ nor estn otra "El concentrado 

cosolvente do cualqu era de las reivindicaciones 1 a 8,...’. 

ReSpecto a estas modificaciones, cabe sealar qua Is materla objeto do dlchas 

relvindicaclonos no he sido alterada an el nuevo capitulo relvindicatorio do 

$Is
 

Reivindicaciones 11  1:3 a 15. Estas reivindicacionos ban sido elimlnadas an el 

nuevo capitulo reivindlcatorlo do is solicitiid. 

RelvindicaciOn 12 (nueva reivindicación ii). Este relvindicaclón ha sido 

modificada earn establecer quo Is formulaclon parenteral alli rclamada 

comprende S concentrado cosolvente ya definido an coalquiera do las 

reivindicaciones precedentes. 

Con este objetivD, an Is reivindlcación 12 so reemplazó  Is expresión "CCI-779, Un 

solvente alcohólico, on antioxldante" per esta otra "el concentrado cosolvente do 

cuaLquiern de las reivindlcaciones 1 a 10". 

00  Respecto a Ia anterIor ,nodmcaclon, me permits seæalar quo 05th encuentra debldo 

sustento an In pÆgina 5 de Is melnoria descriptiva de Is soLlcitud. 

Relvindicaciones 16 a SO (Nuevas reiyindlcedones 12 a 26). Estas reivindicacionos 

ran sido renumeradas do con?ormldad con el nuevo capitols relvindicatorlo, 

asimismo sus dependencias ban sido corregldes pan ajustarse a este. 

Adicionalmente, dichas reivindicaciones ban sido ligeramente modificaaas con el 

objetivo do mejorar La claridad do as n,Isrnas medlante In redacclón mÆs adecuada 

de su prenibulo. A pesar do esto In materia objeto do las reivindicaciones an 

cuostion no ha side alterable an el nuevo capitulo reivindicatorlo do Is 

solicited. 

Dc conformidad con Ia anterior, y respetando los tØrmlnos del articLilo 34 de Is Decisióli 

Andiria 486 do 2000, me permito seænlar quo las modiflcaciones anteritirmente senalada 

no amplian do ninguna forma el aicance do Is sollcitud tal come rue originalmente 

presentada, ya quo las mismas tenon Un sustento adecuado dentro del texto inicialniente 
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radlcado. En este sentido, cable seæalar que dichas modificaciones Se Presentan con el On de 

superar las objeclones expuestas per e’ seæor Exa minador 
y 

proporclonar mayor claridad al 

texto del capitLao reivindicatorio con el airline de lacilitar su comprensiOri. 

Aliora Won, an reación con las objeciones do falta de claridad v concision del capitulo 

reivindcatoro previamonte menclonadas, me permito dirigir Is atencion del seæor Exami nador 

al hecho que at soticitante he rea!irado tiuportantes restricciones a is nateris ob5eto 

do Is reivindlcacian 1 d a solicited, concerniente a cada one de los companentes del 

concentrado cosolvente de to misnia; con earn, el Ænimo del solicitante as cancer as 

objeciones de senior Exa minador an este sentldo, 
y 

an consecLiencin mejorar Is precision do las 

definiciones an terminos cualitativos y/o cuantitativos de Its compensates de Picini concentrado 

resolvers. 

Adicionaimente, es closed del sol icitante Vardar Is atencibn del seæor Exami nador pa rd que 

considere que one mod ificación del Ca pitulo reivindicatorlo de Is solicitud an Is que Sc restrinja 

a antloxidantes 
y 

surfactantes coordinate;limitaria lndebLdarnente el all all la solicltud, 

toda vez qua ma persona versada an Is moterla que combiners ids herramientas bäsicae de in 

ccnocicmento 
y 

as enseæanzas de a soicitud an cuest6n, entenderia sin mayor estuerzo que 

puede em plear otros a ntioxida rites 
y 

sLjrfacta ntes an las formulaclones de fa presente 

invenclOn, yen consecuencia, estaria an capacidad its reproducirla par Fuera de led tØrminos de 

protecciOn especir,cos quo estdn siendo exigidos pas la solicitud, 

En conegion con 10 anterior, adicionairnente me permito seæalar que to legislaciOn Aririina 

vigeilte establece de manera taxativa que Ia funded de la mernorla descriptive de inn solicitud 

de patente es, segªn ci Articulo 28 its La Decision Andina 486 ’divu/qar Ia invendØr, ic manera 

sufldentemente clara 
y 

campleta pars su compresiOn 
y papa que on persona capacitada on 

Is ,nateria tocnka correspond(ento parents ejecutarla" (Resaltado fuera del texto). En 

virtud de to anterior, me permito dirigir In atenclOn del seæor Examirpolor Para due considers 

que los ejemplos incluldos an is memoria descriptive do Is solicitud, tlerien come objetivo 

niejorar Is comprenslØn de Is Invencton par su contacts reproduccion per pane do on 

tercerO, 
y 

par Jo tanto, estos no all constituirse On una herramienta Para ljmitar el alcance 

de la solicitud, 10 coal carece de sL’stento segtin Its I ineamientos de la legislaciOn relerenclada. 

En consecuencia, as completauneote cars que a soticitud on cuestion si detine 

de forma contacts Cl alcance as Is inateria reciaraada, tame en el capltulo 

reivindicatorio originalmente presentado, come en el capltulo reivindicatorlo 

n,odi(icado, ci coal connote con an debido sustento en Is momoria descriptive, to] 
y 

come Se he senalado on el presents memorial. 

Adiciona Imente an so argurnentaciOn, an seæor Exam nader establece que Is delinicion 

proporcionada Para las lormuraclones reclamadas an In soNcitud, incurre an In caracterizacion 

de Is materia objeto de to mismas par on resultado a alcanzar, 
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A este respecto atentamente me permito seFialar qua el capitulo reivindicatorlo es card y 

conciso al reclaImer Las formulaciones de La invenciórl  In cLial es cornpletatente care, pace la 

persona versada an la niateria, a’ considerar qua dlchas formulacior*s Se encuentran 

debidamente deilnidas per Pro caracteristicas tØcnicas esenciales, a saber, lea compensates 

coristitutivos de Is FormulaciÆn reclamada, junto con Ia proporci5n de Los rnisfllos en la 

formulación 

Par IG tanto, atentarnerite Se solicita a! senor Examinador qua repianteØ el 

direccionam lento de su anÆLisps an este sentido, coda yea qua as claro qua per resuitado a 

aicanzar pare una prod ucto farmacØutico Se entiende el efecto qua Se espera pare dicho 

producto an el diagnostico, prevención, tratarniento y/o aiivio de sintomas de runs enfermedad, 

siendo Østa Madera qua de rlinguna forma hace parte de, nI fare Incluida en las reivindicaciones 

de Is presente invencion. 

$ En virtisd de las anteriores consideraciones, quads completamente demostrado 

que el nuevo captain leivindlcatorlo do Is solicitud cumple cabalmente COTI 10 

proceptuado an ci Articulo 30 do Is Decision Andirin 486; esto es, curnple con all 

requisito do claridad, concislón y sustento del rnismo dentro do Is memoria 

descriptiva do Is solicitud, tal y como lo exige In normativa vigento expedida per Is 

Comunidad Andina. 

4. UNIDAD DE INVENCTÔN. 

El senor Examinador seæala on su concepto tecnico qua tras su analisis de unidad do 

invanción de Is  solicitud, encuentra qua is misma no cum pie con dicho requislto a poster!orI, 

con base an las ensenanzas del documento U55362718 (Dl) perteneciente al estado del arte 

prevlo a In solicitud. 

En apartes de su argumentación a este respecto, el seor Exanilnador afirma qua a craves 

tie dicho anLisis tug pros/t4 estaMecer qua el concept., comó,,  pace los 9n400S l,iventivos as 

of principle activo TemsIroIl,nus (CCI-779)" (Resaltado ftiera del texto). 

En consideración con led  argumentos expuestos par parte del senor xaminador an este 

sentido, me permito sealar qua el principio activo Temslrolimus (CCI-779) no cp.rresgpnde p1 

concepto cornninyentIyo qua relaciona los grapes de invenciones senalados an Su concepto 

tØcrilco, a saber, ci concentrado cosolvente do las reivind icaclones 1 a la 11 y la formulaclon 

parenteral de las relvindicaciones 12 a fa 30 del capitulo relvindicatorio orlqinalmente 

presentado. 

Lo anterior as evidente aL comparar los elementos comunes de las reivindicaciones 

independlentes 1 y 12 del capitulo reivindlcatorio originalmente presentado, a partir de Ia cual 

Se encuentra qua adernM del orircIneo activo ca-IlL los anj do invendoq, 

comsartel. Ia prtsencia de un poente a ante V Ufl oIyerTte narerlt2ralrTtenta 

nIsble come Ia un solverite alcoh6lico, 
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Par In tan to, as claro que ci sefior Exami red or to  I   an an a nªlIsis de onto ad de lnvenciOn 

a posteriori, code ties que certifies its manere arenas el concepto corniTh Inventivo de In 

soicItud  on viand de to cual Sc concluye que in objeción  an este sentido he side 

equIvocan,ente forrnulada. 

Adicionajmente, me permito reseltar que en virtud de loss mod Iricaciones realizadas a’ 

capitu 1° reivindicatorlo de ’a solicltud  Is nueva reivindicación 11 esta blece que canto de [as 

cc racteristicas de Is formulacion all I reclaniada, eSta incluye un concentrate cosolvente de 

acuerdo con las redvindicaclones procedentes, rely conic Se dcscribiô an of literal 3 del presents 

memorial. 

A este respecto, me permute seajar que dicha modificación responds ci deseo del 

solicitanta de faciiitar Is comprensión del objeto de Is invenclÆn, resaltando ci hectic qua Is 

presencia de CCI-?79, no soivente alcohô(ico conds soi’e,ite prenterarrnente aceptabe v on 

agents antioxidante, constituyen an Si el concentrado cosolvente reciamado senor los haliazgos 

de Is invented, 
y 

que as all concentrado cosolvente ci objeto qile dabs ser 

considerado como ol concepto comóin lr,ventivo dentro de Ins rejilizacionos 

relvindicadas do conformidad con el espIritu do in invention. 

En consideracjon do In anterior, quads completamente demostrado que 
& 

nhlevo 

capitulo rowindicatorlo de In solloitud, cumple a cabalidad con ci requislto de undid 

de lnvencón exigido de conformidad con el Articulo 25 de Is Decision 486 do Is 

Comunidad national. 

5. NoyrnAD. 

Aliora den, an relacion con to supuesta laita de novedad de a Preterite solicitud dodos 

as enseanzas del documents Dl, me perniito manilestar que an el literal 6.1 de so concepts 

tØcnico ci senor Examinador presents un ani Isis que no es correcto, dado que no esta 

orientedo a evened IN carÆcter novedoso de Ia maters objeto de Is solicitud an so conjunto, 

toda ’dez queer considerar errónearnente que el concepts  comiTh Inventive de Pa solicitud radica 

an principle active CCI-779 dictia an&isis as centró cci ci tiectio qie esta sustancla No hall 

side revelada, lo coal as de plane conocinliento del Sal icitante, oil 
y 

COnG se extrae de Is 

lecture la pØgina 3 de Ia memoria descriptive de Is solicitud. 

En relacion con Is anterior, to conclusion qua pressure ci senor Examinador en Is table del 

literal 7 its in coricepto tecnlco on reiaclOn 81 requisito 
y 

reivindicaclones qua afecta el 

docurnento Dl no es cia ra rare ci solicitante, dodo que no ti ubo on ama ilsis de novedad de Is 

cnateria objoto de as reivindicaciones I a 11 en si. conjunto. 

En efecto, en el anäiisis de novedad reailzado el seæor Exanuirtador establece quet 
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!LJ novecj’5d del abjeto Se eve/co mad/awns al ap/Ls’s de Adeentilsoci tØcnlra enfre 105 

elemenroz caracterit!cos del compuesto ccI-779 (Tamslrolimus) y el estado del arte 

relacionac$o con el concepto coma,, que Se presenta an as clausuias I a is II (Resaltado fuera 

del texto). 

Respecto a Ia anterior afim,ación, Is coal revela Is oriel,tación del anilsis de navedad 

real izado per parte del senor Examinador me permito seæatar que, tal y coma as demostró an 

ci literal anterior del presente memorial, S concepto inventivo Conlürl a las 

.eivindicaciones I a Is lien el capitulo i-eivindicatorio rTiodificsdo noes el c011lpLiesto 

CCI-779, sing tI concentrado otvente conforniado r Ca-nt on solvente 

garsteralmn.te acatable y Un antioxidgiTte. 

Par todo Is anterior, as clam que el anÆlisis de novedad realizado par parte del 

seæor examination con base an las enseæanzas del documento Dl no Sc enclientra 

$ correctamente fundaments y, par 1° tanto, no permits desvirtuar ci canister novedoso 

do Is mterla reclamada en as relvindicaclones I a 11 del capitulo reiviodlcatorio 

inodifucado. 

En conexl6n con to establecldo anteriorniente, me periflita resaltar qua de conformidad 

con las modificaciones realizadas at cnr,itulo reivindicatorio, Is materla objeto de a 

relvindicaclon 1 reclama ahora one formulación que contlene CCX779 en un rarIgo d� 

concentracionas antre 0.05 a 50 mg/rnL. Un solvente parenteralmente aceptable are 

corresponds a dimetilacetamida 0 Ufl solvents alcoholico y on agente aritioxidante. 

Par otro lade, de Is lectura del documento Dl Se encuer,tra que Sera documento onsefla 

composiciones farmacØuticas de ins compuestos derlvados de raparnicina aliC revelados, las 

cuales pueden ser formulates empleando diferentes vehiculos liquidos, its cuales Se encuentran 

consignados en la columns 7 de Is rnemoria descriptiva riche documento. 

Asim ismo, de Is lectura del document) Dl Sc extras que an ninquno de and apartes dicha 

referenda sugiere 0 seæala on cosolvente concentrado de Ca- 779, menDs son, con las 

caracterIsticas tcnicas esenclales del cosolvente concentrado de 00-779, ml y coma Se 

encuentra revelado an Ia reivindicacion S modiflcada de Is solicltud en cuestión; esto es 

seæalando la presencia de CCr-779 an on ration de concentraciones entre 0.05 a 50 mgfmL 

junta con in solvents parenteralniente aceptable que corresponds a dimetl locetamlda 0 on 

solvente alcoholico V Ufl agents antioxida nte, 

En consldei-acjon cje to anterior, atentamente me permlto sealar que dentin 

de to que Se considera estado de Ia tØcnlca, ci seflor Exaniinador tiene [a tarea 

de buscar inforniaciones que, tal y como lo Indica el Manual Andino de Patentes, 

!conten9a n explcitaniente todas as caracteristicas tØcnlcas esenciales de Is invenclón A tat 

Secretarla GeneraL de Is Comunidad Andine Manual pals el examen de Schroder de patentes de /nvencidn an 
las oticinas de propledad industrial de los paises de to Comunidad Aodina. lime, Pem 2004, pÆqlna 65 

7 
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punto gut, secn e msnlo docurriento SP una caracteris’ca aurque sea banal, no Se 

encLjentra en el antecedente, Pa reivindicación  as n ueVa.2 

Per Po tanto, of claro que Pa niateria objeto do presente soilcitud posee 

caracteristicas tØcnicas quo la diferencian claramente do lag enseæanras do Dl, 

caracterstcas

 

que, distag do poder considerarse banaes. En consecijencla, as plane 

qua la presente solicitud Si cuniple con el requisito de Novedad exlgido pore’ ArtIculo 

16 do la Decision Adding 486 frente a Ins enseæanzas del documento del arte presto 

citado. 

t. HIV fl- INVEWTIVO. 

En relacion a Ins objeciones de nivel Inventivo de la soNwtud, establecidas con base en las 

enseanzas de los documentos del arte devil clrado EP 0041795 (1)2), US 5516770 (D3), GB 

2327611 (D4) 
y 

US 5530006 (D5), a continuación me pormito presentar argumentos que 

dernuestjan quo la materia objeto tanto de las relvindicaciones 11 a 17 del nuevo capitulo 

reivindicatorlo (correspondlentes a as relvindicaciones 12 
y 

16 a 21 del capitu lo estudiado), 

come do las relvind icaciones restantes del capitulo reivindicatorio en su cortjunto, tal Or cQro 

no side nioditicado para dar respuesta a las objeciones expuestas pore’ seæor Examinador an 

su Concepto TØcnlco No. 273 Si poseen ia altura inventive que exlge el Articulo 18 de la 

DecIslØn Andina 486 de 2000. 

Ahora ban, comb resultado del anPisls de nIvel inventive do Is so!lcitc4 con reacLón a 

lose documentos del arte previo citado D2 a OS, el seor Examinador concluye que: 

tas ensehanzas del documento 02 permlten e/uc/dar los componentes be Is formu/ac/On 

quo permiten on aumento an Ia solublildad de /as compuestos activos, an especial cuando Sc 

,ecune a la formulacion de macrociclos en sistemas emutsiftcados o con carcter oreaginoso 

Para Is edmiristmci6n parenteral, case an el deal Se usan solventes como 4c/dos b/I/ares 0 

lecitinas. 

En consecuancia, 0/ problema tØcnico derivado de Is baja solubilidad del conpuesto an 

sistemas acuosos habria side msue/to par an ceoocedor of fa mateS de IS misma forma 

teniendo en cuenta las enseflsnzas quo do ,nanera lndependlente SE encontrahan 

reportadas en el documento 02 0 on Sc, conjunto presentaban per pares los 

documentos 03 IS 04604 IS 05, dodo que exist/a suficiente informaciOn tØcnica re/acionada 

cop /5 forniulacion de rapamicina en sistemas a000sos inyectab/es con antioxidantes que evitan 

Lu deqradacion oxidative 0 clivaje del en/ace lactona a on anlOo abierto,cResaltaOo fuera de) 

texts) 

Antes de presentar log erg umnentog tØcnicos que demuestran de forma Contundonte el 
carÆcter inventivo its [a materia objeto de re sollcitud frertte a lam eneæa nzas del arte prevlc 
citado, me permlto diNgir Is atención de! senor Exaninaaor al hecho de que de acuerdo Con log 

Ibid., pagins is. 
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antecedentes tØcnicos de la invención, an el estado de Is cocoon exist an dlterentes fimltaciones 

pare In formulacin parenteral de CCI-779  as cuales han podido superarse gracias al obieto de 

Is prasente solicitud, 10 que constituye el aporte at estado del arte por parte de In invenciOn, 

razcn par ’a coal Se race necesarlo resaltar dicha informaclOn, dodo and no debe ser 

desconocia an 14 evaluaclôn de la altura inventive de Is tokoitud 

Con este objetivo, me permits dirigir Is ntencion dal senor Exanhlnador a to revelado an In 

pthgina 4 de Ia memoæa dascrlptiva de Ia solldtud, en donde el solicltante acertadarnente, y nor 

primera vez an el estado del arte establece led principales limitaclones que, previo a Ids 

lhailazgos de in invencidn, lmpidieron Ia e(iaente impie,nantacian del prirhctplo activo CCJ-779 

en rorniulaciones parenterales. 

En este sentido, cabe resaltnr que at momenta de abordar el problems de irthplenientar 

ericientemente el compuesto CCl-779 an formulaciones parenterales, Se reconoce que 

(I) CCI-79 tiene one nacre solubitidad acuosa, In cual as de menUs de 1 Full 

(ii) CCI-779 tiene solubilldad padre en aceites vegetates farmacØuticamente aceptebles, 

A pal de to anterior, 58 j-econoce que CCl-779 as soluble an ciertos solverites 

orgnlcos rniscibles con agua que son aceptables pare adnilnistracion parenteral 

Sin embargo, adlconalmente Sc ran identification los sigulentes problemas tØcnicos; 

(iii) No as posible In ?ormulci6n Is CCI-779 an los mencionados solventes orgÆnicos 

miscibles con aqua, debldo a so inestablfiad qulmica on virtunlribelite Wdos qos 

solv9ntes. A este respecto el solLcitante seæala que dicha inestthilidad puede estar 

asociada can In degradacion oxidative de CCI-7?9 o at clivaje de Lin enlace As 

lactona; y 

(iv) Las formulaciones de CCI-779 en solventes inorgÆnicos SC precipttarIafl a la dtluciOn 

con soluciones de infusion acuosas, tales conho inyecciOn de cloruro de sodlo at 

0.9% 0 Inyecclones de dextrose at 5%, a con Sangre. 

5n conexiâr con to anterIor, ma permlto seiner que el conjunto de as Ilmitationes 

Para preparar formulaciones Para adniinlstracion parenteral de CCI-779 seæaladas Se 

consttuyen en nation an ci proberna t*cfflco resueito Per at sollcltvd. 

Ahura 
blear en relnclón a’ amumento en CI que at se0r Exanhirhader e5tableca que: ’e1 

problema tecn!co derivado de is baja solubilidad del compuesto on sistemas acuosos habrla side 

resuelto oar no conocedor or he materia At Is misma forma teniendo an cuenta (as enseflanras 

qua da manera indepandiente se encootraban reportadas en el documents 02"; me permito 

tender que dicha arirmaclon as totalmente inIundnda, toda vez que el documento D2 no hace 
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ausôn a as problenas asociados con la ei de CCI-779 an lormulaclones Caroni 

an ninguno de sus apartes, to’ como moron acertadamente reconocidos per el oolicltante 

seaIados brevemente on el presente literal de este memorial. 

Por pa tanto, as part qua Is persona versada an Is materia no encontraria motjvación 

alguna Para plantearse de manes Clara 
y 

manlriefla el problems tØcrlco qua he ado resuelto 

per pa invention an created, 
y 

an consecuencia Sc deriva qua dicta persona no encontrarla 

motivaciÆn alguna a partdr de 02 cars soluclonar of problems tØcnico nienciousda de a ciMIn�ra 

coma lo reivindka Is soilcitud, contrario a Jas ar,rmaciones del seæor Exami nador an este 

senticlo. 

Lo anterLo’- as irrefutable al conslderar qua de Is lecture del documento D2, as evidente 

qua dicho documonto an ninguna de sus enseæanzas anglers de forma explicita 

implicita Is pertinencia do en,plear agentas antioxidantes como estrateia do 

estabilización do formulaciones do rapamicina, V menos son de Cd-hO, 
y 

In quo as 

run niâs importante, es eviderite glEe do as enseRarlzas de D2, a persona versada an 

Is materia no estaria en capacldad do establecer quo one tormulacion parenteral 

estable de CCI-779 requiem ineludiblemente to presencia simultanea do un agents 

antioxidante 
y 

on solvents parenteraln,ento aceptable  dodo quo ninquno do estos 

elementos ifene is merlor relevancla dentro do bas enseæaozas de 02 en el Anibite de 

estabiiizar soluciones parentarales do rapanlcina 0 513$ devvados. 

Par atro Lado, en relaciôn a Is afectsolôn del requisito de river inventive de las 

lormuraciones de la invention, a partir de Is comblnacion de Las onseæanzas de los documentos 

3 -v DA ö D4 
y 

t,s, atentamerite me pernilto captar Is atencion del senior Examinador Para 

seæa!ar in sLgulente 

Es conipletamente dare pan Is persona versada an a Tiateria quo el documonto 

04 presents come so principal aporte of estado del arte, quo es posible obtener 

forniulaciones eatables do macrolidos carlo rapamicinas 
y 

ascomicinas en virtud de Is 

establlizacpon qua sufren cliches forinulaciones an media âcido, pal 
y 

coma In seæa!a de 

forma explicita dLcho documento en pAgna 3 entre las lness 25 
y 

26 an a melliorie descriptive 

del nhjomo. 

n conexidr, con Ic anterior, me pern)ito seæa!ar qua segón los hallazgos its dicha 

lnvención, is  estabilizaciôn de ]as tormulaciones its its macrØlIdos a lii empleados foe Nevada 

cebo de nianera eflciene an virtud de Is inc’usión de Æcidos Ilposolubles yin solubles an etanol 
dentro de dichas formulaclones, lea curses tal 

y 

como Se sealO, tienen Is funclon do proveer 

On media Æcldo adecuado. 

En consecuencia, es clan quo a partir de Is lecture atenta del docunento 04, 

aside no sugiere como uria estrategia de estabillzacion do formuiaclones parenterales 

all empleo do agontes antioxidantes, tan 
y 

cono to revean laws enseT.an2as do Is 
solicitud an estudlo. 
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La anterior, cc tota lmente cierto a Poser ic qua dicho documento incluya Centro its Its 

Scldos empleados a los anodes ascarbico y citrlco dentro de aqLjellos Æcldos due pueden causar 

on ajuste adecuado del PH de las formulaclones reveladas  dodo que tal y CDrrIO Sc encuentr 

coiisignado en la päglna 4 de La memoria descriptive do cliche documento, las caracteristicat 

qua permitter seleccionar on Æcido apropiado Para la establllzacjón de farmulaciones de los 

mecrólidos a lii revelados son (i)  so carªcter I iposoluble y/o solubilidad an etanol y (ii) on pK 

entre 2 y 7. 

Per In tanto, as dare pan Is persona versada an Is materla quo las ensenanzas 

do dicho documento desconocen as caracteristicas redox quo dabs poseer on agents 

estabilindor de forniulaclones Para admiriistraclon pareriteral sun Ic porniitar, 

garantizar Ia efIvacia do sit fitncion. 

En consecuencia, me pernilto afirmar due Cs errónea ci anLisis de patentabilidad del 

senor Examination en relaciOn a Is altura Inventive de la solicitud, ci coal le permite afirmar 

Que: at combinar par partes las enseflanzas de ton; documentos 03 y 04 6 04 y 05 to 

subsanan has diferencias tØcnlcas relacionadas con to incorporaciOn de in aqente antiox/dante 

in agente tensoactivo para conseguir one major solubi/Idad de agentes derivados de 

rapamicina coma as el caso de Temsirolimus (CU-779) y par coosiguiente one major 

estabi/idad’, 

Adicional mente, ten lendo en cuenta due ninguno de lot documentos D3 6 D5 Stigieren ci 

use de agentes antloxidantes come agentes de establllzación de rormulaciones parenterales de 

rapamicina 0 SLIS derivados, y lampoon sugleren lot problemas de dichas soluclones 

relacionados con CCr-779, as crate quo ningitno do (as documeritos 03 o 05 de manors 

individual o combinados Con 04 perrniten deducir do forma obvla las ensenanzas do Is 

solicitud an estudio, las cuaLes proceed one toucan al problenia tecnico de esta bilizar 

formulaclones de administraciOn parenteral de CCI-779. 

Lo anterior, a poser de qUc Its documentc,s D3 y D5 proveen lormulaciones parertterales 

on rapamicina disuelta en preplan g licol 0 N,N -dimetilacetani Ida Para mezclar con aqua due 

contiene polletlelen glicol y on ester de polietller, gilcol sorbitan previo a so adrninistracln. 

Dc conrormidad con todo In anterior, me permito seFalar due en virtual de due Centro de 

Its documentos del and previo citado par parte del senor Examinador, no existe ningUna 

sugerencia due termite identificar Is Imperative relevancia del emplco de aqentes antioxidantes 

en Forniulaciones Para administration parenteral de CCI-779, es clara due ninguno do dichos 

doceimentos Individualmente o an combiriacldn austere a (a persona versada en Is 

materia Is efectividad del cosolvente concentrado de CCI-779 do Is liivención como 

ectrategia pare superior We problemas asoclados con Is preparacian do for,nulaclones 

perenterales do ccI-779; esta as, Inestabilidad quimica V problemas de preclpltación  per 

dlk)cwn, Asimismo, as clara pus dichos documentos tarnpoco brindan motivation alguna Para 

Stiperar dichos problemas, 
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Per Is tanto, quads demostrado due en Is ausencla del reconocimiento de cua lq uiera de 

Ins problemas mencionados en la prearación de formuJaciones pa renterales de CCI-779, Ida 

persona versada an Is rT,ateria nose elicontraria an capacidad para alcanzar las formulaciones 

reclamadas mediante la sd icitud on estud io, menos nan, sin ci reconocimiento de la necesidad 

de emplea r dentro de d ichas solijciones on agents antioxidante. 

rinairnente, me permito seaIar q ue de conforrnldad con Ids argumentos presentados 

quads demostrado de forma contu ndente el evidente carcter Inventivo de tea [arm ulociones de 

Is presente soljcitud frente a las enseænnzas de los documentos D2 aDS pertenecientes al arm 

preMia a la sollcftud, y con ella, quads demostrado qua Is materia objeto do Ia s&IcitLId 

cumpie cabaimente con 1° preceptuado an an Articulo lode Is Decision Andina 486 de 

2000, as decir cumple con el requisite do atura inventive frente a las enseæanzas do 

estado del atta previo. 

7. CONCLUSTÔN 

Pam final izar, me permlto resaltar qua las modlilcaciones del ca ml relvind icatorio, 

junto con Ids argumentos presentados respecto al sustento de la rnateria objeto de is solicitud 

an el capitals descriptive de la misma, permiten establecer qLxe el caplturo reivindicatorio Si 

compel con el requIsite de clarldad, concision 1 debido 5usanW de Is materia reclamada dentro 

de Is nlenloria deschptiva, tel 
y 

como Ic exige la norrnativa legal vlgente. 

De otro Il considero importante senajar que Se presentaron argumentos qua 

demuestron de forma incontrovertible ci cumplimlento del requlsito de unidad de invendon per 

parte deJa solicitud, mediante el correcto estabrecimiento del concepto inventivo ComOn a las 

diferentes rea lizaciones de a mJsma, el cual Se hizo a ün mÆs Clara an vlrtud de las 

moditcaciones realizades a Las reWlndicacones riinanuente presentadas. 

Par so parte, el a nalisis realizado Irente a Ids documentos del are próxirno citado 

estableclo de forma contundente el md iscutibje Ca rctxw novedoso 
y 

ra altura inventive de Is 

invención Irente las enseæanzas del arte prevlo citado, an relación con las obeciones 

consignadas an este sentido per parte del senor Examinador an so Concepts TØcnico No. 273 

tons vez qua ning una de estas referencias arsenal en forma Clara 
y 

directa el objeto revelado 

per la presente solJcitud, m ucho menos an If forma coma he all modificado el capitu 1° 

reivindicatorlo, 251 como tampoco podrian sus enseæanzas motivar a one persona versada en la 

materia a solucionar Un problema tØcnlco qua no ensean, nI carrion Conducirla a deriver on 

forma ob,ia 0 evidente Is soJuciOn aportada for ci soricitante al problems tØcnlco afrontado an 

la presents invencion. 

S. Aneo me perrnito presenter Copps del nuevo Capitals Reivindicatorio, an al cual as hart 

realizado Jas modificaciones exptiestas anteriormente. 
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9. En vista de todo In anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente Is solicitLJd 

a la I LIZ de as modifIcaciones y los argunlentos presentados y conceder el privi legia de 

patente solicitado. 

Senor Superinteridente 

..t 

Ji 
terjela cr. o � 

,del Confie,o 
u ’.TJ .S.fl.ç.:kJ eb r lib 

e. 
C. 
.0rj
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REIVINDICACJONES 

1. On concentrado cosoivente de cCi-779 quo comprende, de 

aproximadamente 005 mg/ML a aproximadamonte 50 mg/mL do CCl-779, Un A 
/ savente parentsi-almente aceptable seleccionado del grupa qua consists an AA 

dimeUlacetamida y un solvents atcoholico, y aproxirnadamente 0001% a 1.0% 

p/v de Un companenteantioxdante, 

2. El conoentredo cosolvonte do Is reivindicacian 1, an donde of soRente 

parenteralmente aceptable as dimetitacetamEda. 

3. Et concentrado cosolvents do a reivindicaciori 1, an donde at solvents 

paronteralmenta aceptable es Un solvents atcoho(ico. 

4. El concentrado cosoNente de is reiwndicaeibn 3, an doMe el solvents 

a(cohOljco cornprende etanol, propilen glicol, polietileri glicol 300, potietIen 

gJicol 400, polietilen glicol 600,0 polietilan glcoI 1000. 

5, El concentrada cosolventa de cua!quisra de las reivindloaciones I a 4, an 

dance of components antio,ddante comprende acido cRrico, glicina, d.-rc-

tocoero!, BHA, BR!, monotioglicorol, Æoido ascOrbico 0 propif gelato. 

It  6. On concentrado cosovente do CCJ-719 qua comprende, CCI-779, Æeido 

cftrica y etanol deshidratado, 

1. Un concentrado oosotvente do CCf-779 quo comprende, CCl779, etanol 

deshiaratadn, dj-cc-tocoferol y proplen glicol. 

8, El concentrado cosolvente rio la reivindicaciOn 7, quo edemas comprende 
acio cftæco. 

9. El concentrado cosalvente do cuaquiera de (as reivind(caciones 6 a 8, an 

doMe ci CCl-779 comprende aproximadamente 0.05 mg/mI. a 

aproximadamente 50 mg/mi. 



lay Et concentrado coso!vente de cualqu{era de las reivndcaciones I aS, on 

donde el Cd-779 comprende aproximadamente 25 mgImL. 

9h \ 
Una formuaciOn parenteral que compronde et concentrado cosoivonte do 

cu&quiera do as reivindicaciones I a ID, tin solvent cii(uyente y an - 

surfectante. 

041 
12. Le torrnuqacion segOn Ina reivindicaciOn 11, an donde & surfathante es 

po!sorbato 20, polisorbato 60, un Øcdo bflar, lecibna, up aceite vegetal 

etoxcado, vftamkia E tocoferoP propIen gcicot succinato, 0 eapoimeros tie 

bioquo pohoxiethen-potioxipropileno. 

3. La formulacion de In reivndcacOn 11 a revndicacin 12, on doncie CC)-

T79 coniprende aproximadarnente I mgknt a aproximadameote 25 mgknL. 

14. La formulation de cualquiera do las reivinmcaconas 11 a 13, on donde 

CCJ-719 comprende aproximadaments 2.5 mg!mL a aproxirnadaments ID 

mg/ML. 

15. La fonnu!aSOn de cuetquiera de las reMnthcaciones 11 a U, on donde & 

antioxidante comprendo apmimadamente 0.0005 a 0.5% p/v do ia 

farrnuiaciOn. 

It  16. La formutacian do cu&qu{era Os las reMndcaciortes 11 a 14, on donde el 

surfactante comprende aproximadarnente 0.5% a aproxJrnadarnente 10% p/v 

do la ¶orrnu(aciOn. 

Ua formueciÆn de cua!quiera do las reivindicaciones 11 a 14, an donde el 

solvente compronde aproximadamente 10% a aproxhtadamente 90% p/v de la 

lormucacian 

18. Un proceso pare prepara, uric formu(acon de CCI-779 de a reivindicacion 

11, an donde ei proceso canipreade 

a) mezcar CCi-779 con Un sovente parerttoralrnente aceptabe y tin 

components antoxidante pare dar no concentrado cosolvente; 



(b) rnezclar UI, soqvento dHuyento y on surtactente pare producfr Un 

dUuyente; y 

(c) me2clar & concentrado cosoveris con ef dituyonto pare dat a 

formuaciOn parenterat de ccc-ie. 

19. El proceso do Is ro inthcac‰n 18, an donde et sovsne parenteralmente 

aceptable as Un solvents accchOico we compiende etanot, propilen gftool, 

paietilen gUco! 300, paletilen ghoul 400, poietUen gHcoJ 600, 0 pofletilen gcicot 

1000 

$ 20. El p=eso de to reivindieacion 18 a reMndcacOr, 19, an dance S 

antoxidante ccrnprende àcjdo ctrioo, d,t-ci4000femL OHA. SI-IT, 

rnonoioghioerol, Æcido asoOrtco a prop? ga}eto. 

21, El proceso tie cuafquera do Ise reivindicacianes 18 a Is 20, en donS a1 

so}vente diluyente as ague, etenot, po}ietlor, gflcol 300, polieilen gflcol 400, 

poiietien glico! 600. polietUen g!icot 1000 a propUen giicoI, 

22 E proceso de ouatquiera S as reivndcac5ones 18 a 21, an donde ci 

surtacanto as pohisorbato 20, potisorbato 80, in Æcdc bihiar, Jacifina. an aceite 

vegeta( etoxifada, vitamins E tocofeml propiten gilcel succinato, 0 copoImeros 

do bloque po1ioxietilen-pu6o4propi!eno. 

23. El proceso do cua!quera de las rei\andicaciones 18 a 21, an donde et 

solvente parertteracmente aceptab!e es atonal deshtdratado, at antoxdante es 

aejdo citæco, as salventes dUuyentes son ogua y potietiten gtcol 400, y el 

surfactante as poIsorbato 20 o pohisorbato 80. 

24. El proceso de cuelquiere tie as reivind!cacianes 18 a 21, an donS e} 

solvente paronteramente aceptable as etarial dash}dratado, oh antiaxidante as 

Æcido cftrco, las solyantes d!uyentes son etanol deshdraado y poHatilen g!ico! 

400, yet aurfactante as polsorato 200 posorbato 80. 



26. Et prooeo S cuaiqthere Os )as reMndicaoiones 18 a 21, on donde log 

sotventos son eano deshidratado y prop!en g!ico!, el antloxidante es dJa- - 

tocoterol, ios sotventos duyentos son agua y pofleti(en glicol 400, y of 

surtectante as poIsorba(o 20 a poüsorbato 80. 

26. 8 proceso S cuakquiora de as re5vndicaciones 16 a 21, on donde el 

solvente parentorakmente aceptable as etanot deshidratado y propien gUCOL & 

antioxidante as d,-a1ocoferol, al solvents diluyente es etanot deshidmtado V 
polietilen yficoc 400, y Si surfactante as polisorbato 20 0 polisorbato SO. 

E 
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Foos 009 

patents de lrivenciOn EKI patents de ModeIo de Utifrdad C 
Via Nadon& U 
Via PCT (tess oacjona) [J Cap. i Cap, II 

Como resuctado delexanen de fonda, ceaUzado wnfundamentoon el articuto45 de 
is Decision 486 de is ComisiOn des Comundad Mthna, so Jo comunca: 

I. Documentos estudiados 

1.1 Description: FoHos: 47 a  5 

12. Reivindicaciones: Folios: 58  61 
Folios: $7 a 90 Memorial de 264GInOO6 

Ia Uatos PCT : Soticitud Intemacionat: PCT/US0S/023276 
Capituo U 
Fecha Sol. intemcionat 25107)2003 
Publicación. Internacionat W004/011000 
Feeha Pub. Intarnacional: 05/02/2004 
Fecha Inicia Fese Naconat: 30/0212005 
Fecha Sot Nacional: 23/02/2005 

14. Pæoædad: US BD1399626 de 30/07/2002 

1$ Respstil del sqIic4tnIe: Folios 317 a 327 Memorial de 30/04/2009 

2. Objeto de to Invention 

Titulo de Ia sofrottd 



W_ 131 
Formu!aciones par@ntor.ks we cantienen cm h?dmxI-Æster tie 

rapamicine 

Roivmthopciones 

Relvindicaciones I aID: Se ro}vndiea Un concentrado cosoNente do CCI-779 
quo comprende 0,05mg/mt a 50mg/mi do CCI-??9, Un solvents parenteralmeræe 
acepteble seleccionado del grape quo consists an thmetil-acetamida y tin 
so(vente alcohbflco y aproxirnadamonte 0001% a I %pFv de Un compononte 
antioxda rite 
Rolvindicacion.s 11 a 11: Se revind}ca Lina tormuacOn parentetal quo 
comprende ol concentrado casolvento, an solvents diluyente y an surfactante. 
Reivindicaciones 18 a 26; $o reivindica in proceed pars preparar one 
formulation paconteral do CCl779 qua comprende; 

a) Mozciar CCC-179 can un solvents paonteraImente aceptable y Un 
cornponente anlioxidanto pars der Un concentrado oosovente, 

b) Mezclar an solvents  diluyente y Un surtactanto para producir tin dUuyente, y 
c) Mezclar & concentrado cosolvento con el dtluyonts cars oaf Is focmt4acibn 

it parenter& do Cd-ho. 

Sustento Doscrn1ivo 

La invencOn proporciona bnnulac3onos pareniera(es quo contienen on hidro,d-
ester do rapamicins con acda 3-hidrox-2(hdroximet(I)-2-n1et*-prOpi6niCO (CCi-
779). 

Se sabe quo ono do las obstŁcuos primacios pars iii forrnulaeiOn do CC 1-179 an 
Is forma do dosls parenter& constiiuye a baja soiubi)$dad an metho acuoso quo 
es do menos do I pgAnI. Debido a quo eUÆrmaco as Ufl no e(ecttoto os critorios 
do ajuste do pH y formacion do sales no resultan Otiles pars mejorar is solubilidad 
on niedjo acuoso. El farmaco tiene soubilidad pobre en aceitos yegetalos 
farmacØuticamenle aceptables pore as soluble an ciertos soIvenes acÆnicos 
mscibes can agua coma atonal, propi)englitol y dimetilacearnida, qua hen side 
aceptados pore to admnistraciAn parentorat. Sin embargo, exists doe problems 

� relacionados con is admlnitraciOn del aclivo an estos solvenies, at prirnero 
corresponds ala inesiabilidad an tØrminos de degradacOn oxidabva de CCI-779 a 
a cliva$e de in enlace laciona produciendo a formacOn del sec-OCl-1t79 de anillo 
abiedo. En segunda medida las formulac}ones as precipitant por efecto do lat 
dijuciOn con soluciones de infus(ôn a000sas Was coma nyecciôn do cloruro de 
sodio al 0,9% a do deictrosa al 6% aeon sangre. Esta as una Umitaciôn primarta 
pars usar soventes organicos miscibes con agua D cosolvoptes por eClo is 
nvenciOn resuelvo to& problemas do estabifldad medianto Is adjojan de 
antiaxidarites y in agents do quelaciOn a Is soluclon, asi coma de an su,faotante 
paronteralrnente acepteblo. 

� Una vez catalogada to mwnci6n asia as ca&fccoeo a section: A 61K 8/ie/f 
A Ct P 31/4 do 19 ClasifloaclØn lntsrnactonal de Patents. 

3. Detenninaciôn del Estado de Ia Tócnica 

Considorando quo Is fecha do presentaciAn do Is prrnera soflcitud do patonte do la 
cual as reivindica pdaridad es: 30107/2002, as procetho a efectuar la busqueda do 
docurnentos relactonados an el estada do la teonica can fecha do publicatiOn 
anterior a eats. 
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I Fechade 
Docunnnto TWO PubIicaeian 

Dl US516770  Rapamycin formulation for IV 

02 G62321611 
’Stabilisation of rnacrolida 03/02/1999 

03 US$530006 Rapamycin formulation for V 25,06,1996 
injectloW 

MterLoricfad Dl a 03 en fostolios 105 a 115 y anteriofldad Men los folios 28 y 32 

4, AnÆlIsis do patontabilidad (Miculo U P. 486) 

4.1 Nvei inventivo (articid,8 P. 486) 

E river inventivo del objeto roclamado se evalua par comparacibn entre las 
caracteristicas esenciales del concentrado reivindicado, Is formulation parenteral 

’ quo fa conVene y Ins oementos esoncia)es de as compo&ciones ,evetadas par el 
estedo del arte. 

. Se reivindicE 

(in concentrado cosolvon%e de CC(-779 que coraprende 005111g/mi a 50mg/mi de 
Cd-he. on solvents parentecalmente acoptable seeccionado del grupo que 
consists an thn,etiI-acetamida y on solvents acohOkca y aproximaaamente 
0,001% a 1%pN do on components, antiox(dante. (Clausulas I a 10) 

V Is ¶orniu(aciOn parenteral que cornprendo el ooncontrado casoivonts, on 
solvents dBuyente y on su,factante. (ClÆusulas 14 a 17) 

El estado del arte ,elacionado eon el concepto comUn preeenta lot 
. siguientes documentos: 

Anterioridad D2: 
La publication D2 presents composicionos eatables quo contrarian niacrotidos coma 
capamicina, an especial ci anÆlogo estructural do Terosirolimus, FKS0 cuya 
denominacion comün as Tacromus. 

Las composiciones farmaeØuticas contienen all macro(ido y one sustancia Ackia 
eegida entie. Acioo rnaiOnico, Æc(do fumarico, âcido mateico, acido D-mŁiico, ÆcidQ 
L-mÆlico, Acido citrico, Æcido ascórbco, Æcido sucelnico, âcido oxÆlco, Æcido 
benthicoosalon actica. 

Anterio,idad 03: 
El documonlo D3 hace referenda a composicionos inyectab(e& solubles y aCuOSaS 
do rapamicina an concentradion do 0.1 a 10% de a soluciOn on solveote MN- - 
dimetiace(amida. El sistema de excipiantes comprendo 0.1 a 10% on peso do on 
ester do polioxiotilen sorbitØn, 10 a 60% de po8elenglicoi 200, 300 0 ambot y 30 a 
90% en volumen de agua. 

Evp)uaclon do diferenclas Iocnkas coo respecto a Ins documentos 02 V 03: 
Tenlendo on cuenta ci contenido do las anticipaciones ones cercanas a is invenciOn 
foe posiblo identiftcar las siguentes dierencias tecnioas con respecto a l9 malaria 


