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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 05.130.258
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ ID’ALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién presentada el 5 de agosto de 2009,
identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No.
86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad Novartis AG.,
domiciliada en Basilea Suiza, solicitante de la patente de la referencia, en
tespuesta al oficio No. 12877 notificado por fijacidn en lista el 20 de noviembre
de 2009 relacionado con el concepto técnico de fondo No. 3614, me permito
manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 W |

480 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memotial nuevo capitulo reivindicatorio que
ahora consta de 5 clausulas, en el cual se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Se introdujo la materia objeto de la antigua teivindicacién 4 dentro de la
nueva cliusula 1.  Adicionalmente, se especificé que la composicién es una
composicién parenteral para inyeccidn.

1.2 Las antiguas reivindicaciones 5 y 6 se renumeraron como las nuevas clausulas
4y 5y se modifico la respectiva dependencia.

En ese orden de ideas, me permito manifestar que las modificaciones
antetiormente mencionadas no amplian el alcance original de la invencién y se
dan con el 4nimo de subsanar las objeciones establecidas por el sefior examinador
en su concepto técnico No.3614.

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido pot el Sefior Superintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la doctora
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
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012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatotio comprende menos de 15 reivindicaciones y la solicitud fue
presentada con anterioridad al 1 de enero de 2009.

2. Nivel inventivo

El sefior examinador en su concepto técnico afirma que: “Se aclara gue D3 divuiga
soluciones acuosas fisicoguimicamente estables, para administracion parenteral (Ofolio 114,
columna 1, lineas 1-4) con un pH preferiblemente entre 3 y 5 (folio 114, columna 2, linea 33)
rango en el cual esta el pH de la composicidn reclamada; ademds se utiliza un sistema de buffers
como el deido tartirico] bidrixido de sodio para obtener ¢l pH deseado. El uso de buffers es
comdin en la preparacion de formas farmacéuticas por via parenteral y es bien conocido por el

excperto en la materia.”

Adicionalmente, manifiesta que: “Se aclara que D2 no menciona el problema de dolor al
aplicar una composicion parenteral pero tampoco existe evidencia de una mayor tolerabilidad de
la composicion reclamada, frente composiciones similares, que contengan ofro excipiente por
ejemplo otro deido de los citados en D2; y en cuanto a la “muy alta estabilidad”, lo que se
menciona en la descripoion es dicha composicion es estable por 24 meses de 2-8° C, protegida de

la luz; (folio 22, pg 17, descripeion).”

Finalmente el sefior examinador argumenta que “Ademids se aclara que, por parte del
excperty se deben conocer las propiedades fisico-guimicas del principio activo, (como por ejemplo e/
pH al cual, este, es estable en solucion) que permitan ser la base para ¢l diseno de una forma
farmacéutica como la reivindicada; por lo tanto buscar condiciones especificas para oblener
soluciones estables, con un principio activo como el que contiene la composicion reclamada, hace
parte de la rutina diaria del experto en la matenia, (edicion 19, tomo 2, Farmacia Remington,

capitulo 86, pgs 2291-2292 y capitulo 87, pgs 2337, 2345).”

En cuanto a estas afirmaciones nos permitimos manifestar que la nueva
reivindicacién 1 difiere de lo mostrado en D2 en que en la presente invencion, el
acido tartirico es empelado como un excipiente y se estd estableciendo un pH

definido.

En ese orden de ideas, si tenemos presente el problema que se resuelve en la
solicitud en estudio que es el de proporcionar composiciones parenterales que
sean de manera concomitante altamente estables y altamente tolerables, se puede
llegar a la conclusiéon que ninguno de los documentos citados por ese despacho
versa accrca del mismo problema o trata de solucionar un problema similar,
razones pot las cuales no setia evidente para una persona medianamente versada
en la materia la solucién propuesta en la presente invencién. De hecho, las
composiciones como son definidas en la nueva reivindicacién 1 modificada
tienen ventajas técnicas como se muestra en los datos experimentales que se



adjuntan con los cuales se demuestra que las composiciones tienen alta
estabilidad cuando tienen un compuesto de la férmula (IT) y 4acido tartarico al pH
definido.

Atin més, también se demuestra que las composiciones resultan ser bien toleradas
en ensayos clinicos con esta férmula. Por ejemplo, no hubo la necesidad de
emplear pHs mas bajos para una composicién estable con lo cual la inyeccion
habria sido menos tolerable debido a la gran diferencia de pH entre la
composicion amortiguada y el pH en el sitio de inyeccion.

En este sentido, los datos experimentales que se adjuntan y que demuestran la
alta estabilidad del sistema amortiguado con tartrato como se menciona en la
pigina 6 pentltimo pirrafo de la descripcién se prepararon de la siguiente
manera:

Se rellenaron viales 6R para inyeccién con 3 mg/ml de solucién amortiguada de
SOM230 y se tapaton con tapas para liofilizacién IIR 20 MM grises y cubiertas
de aluminio 20 NA/NA. ILa solucién se mantuvo a 60°C en una posicion
derecha a una humedad relativa de 60% por un periodo de 4 semanas. Los
productos de degradacion se analizaron mediante cromatografia HPLC y los
resultados se muestran en el anexo.

En efecto, en las graficas anexas se puede observar como al intervalo de pH de
entre 4 y 4.5 la cantidad de productos de degradacion para las soluciones que
tienen tartrato (*) presentan las cantidades mas bajas cuando se comparan con
aquellas soluciones donde se realiza la amortiguacién con otros sistemas como
acetato, lactato o con glicina. Esto a todas luces no habtia podido ser susceptible
de derivacién aparente por una persona medianamente versada en la técnica a
pattir de lo ensefiado en D2 y D3,

En ese orden de ideas, también se hace necesatio hacer hincapié sobte el hecho
que D3no hace ningtin tipo de mencién en cuanto a que la sustancia activa sea el
compuesto de férmula (IT) ni tampoco hace alusién alguna al tipo de ruta de
administracion diferente a la nasal. Por consiguiente, una persona medianamente
versada en la materia técnica que se encontrara enfrentada con el problema
anteriormente planteado, es decit, de proporcionar una composicion
farmacéutica tolerable y altamente estable para ser inyectada en un paciente, no
encontrarfa ninguna clase de motivacion para combinar las ensefianzas de D3
con lo reportado en D2, a menos claro estd, que lo hiciera de una manera en
retrospectiva, es decir, habiendo conocido la solucién propuesta en la solicitud en
estudio, como aparentemente lo hace el sefior examinador de este caso.
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Sobte el particular, tespetuosamente nos permitimos decit que es menester del
sefior examinador demostrar cémo dicha persona medianamente versada en la
matetia habria llegado de manera evidente a la combinacién de los dos
documentos citados por ese despacho sin el beneficio de haber conocido de
manera previa la presente invencién, pues teniendo en cuenta el enfoque
problema-solucién, el documento D3 no versa para nada sobre el mismo
problema solucionado pot la solicitud y mucho menos trata de solucionar uno
semejante.

Incluso si la persona medianamente versada en la materia técnica le hubiera
echado un vistazo a la interioridad D3, dicha persona habria tenido que escoger
la forma de é4cido tartarico a partir de un numero de icidos carboxilicos desctritos
en dicho documento tal como acido succinico, icido citrico, dcido fumarico,
acido maléico, acido masénico, Acido glutimico, acido atipico, 4cido glucénico y
acido glucutdico (véase el resumen de D3).

" En cuanto a las caractersticas técnicas antes mencionadas, nos permitimos

recordar que la interpretacion prejudicial 81-IP-2006 del Tribunal ha establecido
lo siguiente: “Ante ello, es preciso definir lo que se entiende por “obvio” y por “evidente”. Lo

obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo que se
encuentra o pone delante de los ojos o que no tiene dificultad. Mientras que

lo evidente es algo tan cierto y claro que nadie puede dudar racionalmente
de ello; se presenta de manera tan perceptible y manifiesta que muestra certeza y claridad .

Como se podrd ver, la diferencia radica en lo “tan”, de forma que algo que resulte obvio no es
necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.” (El subrayado es
nuestro)

En el presente caso, la invencién no salta a la vista de una persona medianamente
versada en la técnica cuando se cuenta con la informacién de D3, pues ain
cuando D3 sugerfa un cimulo enorme de posibles icidos carboxilicos, dicha
informacién no era suficiente para prever cual de todos los 4cidos carboxilicos
alli mencionados era Util para una composicién farmacéutica parenteral para un
compuesto de la formula (II). Por consiguiente, nos permitimos reafirmar el
hecho que la solicitud en estudio es inventiva sobre las ensefianzas de la técnica
anterior.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién ruego expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi

! Diccionario de la Lengua Espafiola. Vigésima Primera Edicion. Madrid — Espafia. 1992. Definiciones de
evidente, evidencia y obvio. Pp. 655 y 1036.
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mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesades para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas ¢ informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(.) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relaciéon con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional

tendente,

DILIA MARI\\RO mﬁz I’ ALEMAN
CC. 41.654.882
TP 20824 CS]/

NA

Sefior, Supes
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ANEXO 1

FIGURAS DE PRODUCTOS DE DEGRADACION DESPUES DE
CUATRO SEMANAS DE ALMACENAMIENTO A
60°C
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicaciéon No. 05130258

Clasificacion Internacional (IPC): A61K 38/31; CO7K 7/06; CO7K14/655.
Concepto Téchico No. 970

Patente de Invencién X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) | X Cap.| Cap. Il X
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/006794
Fecha de Presentacién Internal.  Junio 23de 2004.
-

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 6 a 59 como se radico inicialmente.
1.2. Reivindicaciones: Folios: 60 a63 .

como se radico iniciaimente
Folios: 131 a 132 (2009/08/05).

1.3 Rta. del Solicitante: Folios: 143 a 153 (2010/02/04)

1.4 Prioridad: 24 fjunio /2003; GB;0314695.8

2. Objeto de la invencion

Titulo de la invencion: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
ANALOGOS DE SOMATOSTATINA CICLICOS.

Problema Técnico Planteado: La necesidad de una composicion farmacéutica, que
contiene un analogo de somatostatina, mas tolerable y mas estable.

Solucién: Proporciona una composicion farmacéutica, que contiene un analogo de
somatostatina y acido tartarico.

IPC: A61K 38/31; CO7K 7/06; CO7K14/655.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

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

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 24 /junio /2003.

Exp 05130258



Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes con fecha de publicacién anterior a la de la solicitud.

. Fecha de
Q
(N | Documento Titulo  publicacién®
D2|  WO00210192 Somatostatin analogues Febiero 7 de
Agueous Risperidone .
D3|  US5616587 Sous Risper Abril 1 de 1997
D2 WQ0210192 (folios 107-112, 136-137); D3 (folios 113-114)

4. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante afirma que la solicitud difiere del documento D2 en que en esta el
acido tartarico es empleado como un excipiente y se esta estableciendo un pH
definido.

Se aclara que D2, menciona una composicién, estable, para aplicacion parenteral
que contiene el mismo compuesto de la composicion reclamada, que sirve para lo
mismo que la composicién reclamada (folios 136-137, pg 9, 11); que no menciona
especificamente el acido tartarico, pero que estaba sugerido, cuando se menciona
que pueden existir sales de acidos carboxilicos (como el tartarico, folio 109).

En cuanto a establecer un pH definido para la composicidon que se reclama.

Se aclara que, por parte del experto se deben conocer las propiedades fisico-
quimicas del principio activo, (como por ejemplo el pH al cual, este, es estable en
solucion) que permitan ser la base para el disefio de una forma farmacéutica
como la reivindicada, por lo tanto buscar condiciones especificas para obtener
soluciones estables, con un principio activo como el que contiene la composicién
reclamada, hace parte de la rutina diaria del experto en la materia, (ediciéon 19,
tomo 2, Farmacia Remington, capitulo 86, pgs 2291-2292 y capitulo 87, pgs 2337,
2345).

Adicionalmente se aclara que D2, ya mencionaba que el compuesto se puede

administrar por via parenteral en una forma farmacéutica, como un inyectable en
solucidn 6 en suspension (folio 110, pg 15).

Afirma el solicitante que, también se demuestra que las composiciones resultan
ser bien toleradas en ensayos clinicos con esta formula.

Se aclara que respecto a la mayor tolerabilidad de la composicién reclamada, en
la descripcién no existe evidencia de esa ventaja, frente composiciones similares
que contengan, otro excipiente por ejemplo otro acido de los citados en D2,

El solicitante allega datos expenmentales anexo 1 folios (148- 153) en donde
muestra que existen menos productos de degradacion cuando se utiliza el acido
tartarico como amortiguador, en almacenamiento a 60°C por 4 semanas.

Al respecto se aclara que ya el solicitante, menciono en la descripcidon que la
composicion reclamada, es estable por 24 meses de 2-8° C, protegida de la luz

(folio 22, pg 17, descripcion), lo cual se tomo en cuenta en el analisis de nivel
inventivo.
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Afirma, también el solicitante que D3, no menciona el principio activo de la

composicién reclamada, ni tampoco hace alusion alguna al tipo de ruta de
administracién diferente a la nasal.

Al respecto se aclara que el D3 no menciona el compuesto de la composicién
reclamada pero si divulga soluciones acuosas estables para administracion
parenteral con un pH entre 3 y 5, el cual se mantiene con un sistema de buffers
con mezclas apropiadas de can'udades de acidos como el tartarico (foho 114,
columna 1, renglones 56-67; columna 2, renglones 32-42).

Por las anteriores aclaraciones y con el presente analisis de nivel inventivo , la

solicitud, tal como se reivindica, no presenta altura inventiva.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1 dice: Una composicidén farmacéutica para administracion

parenteral, la cual comprende un compuesto de formula (l1):

5‘*@5“

en forma libre, en forma de sal, 0 en forma protegida, junto con acido tartarico. En
donde R es NR1R2-alquileno de 2 Cy R1 y R2 son H. Al realizar ios
respectivas sustituciones se obtiene el compuesto divulgado en D2.

El estado de la Técnica mas cercano es D2 que divulga: El compuesto de formula

ity Cﬁ)rfg

llamado ciclo [{4-(NH2-C2H4-NH-CO-0O-)Pro}-Phg-DTrp-Lys-Tyr(4-Bzl)-Phe] asi
como sus diasteroisomeros y sus mezclas, en forma libre é en forma de sales (las
cuales se pueden obtener con un acido carboxilico entre otros como el succinico)
6 en forma protegida (folio 108, pg1) y una composicion que lo contiene (folio110,

pg15 , parrafos 3 y 4), que sirve para lo mismo que la composicion reclamada
(folios 136-137, pg 9, 11)

La diferencia de esta solicitud y D2 es que la composicién reclamada, contiene el

acido tartarico, pero este estaba sugerido en D2, cuando se menciona que pueden
existir sales de acidos carboxilicos.
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El hecho de incluir el acido tartarico especificamente en las composiciones que se
daban a conocer en D2, causa que la composicion reclamada sea estable por 24
meses de 2-8° C, protegida de la luz (folio 22, pg 17, de la descripcién).

Se concluye que el problema técnico objetivo es: “como obtener una composicion
farmacéutica, estable por 24 meses de 2-8° C, protegida de la luz”.

D3 divulga: Soluciones acuosas estables para administracion parenteral con un
pH entre 3 y 5, el cual se mantiene con un sistema de buffers con mezclas
apropiadas de cantidades de acidos como el tartarico (folio 114, colum 1,
renglones 56-67; colum 2, renglones 32-42).

Por tanto, la solicitud, tal como se reivindica, es obvia, porque el Experto en la
Materia enfrentado al problema de “como obtener una composicién farmaceéutica,
estable por 24 meses de 2-8° C, protegida de la luz”, utilizaria el sistema de
buffers (acido tartarico sugerido en D2) y revelado en D3, en las composiciones
que se ensefian en D2, para lograr la composicién objeto de esta reivindicacion.

Se concluye entonces que la reivindicacion 1, no tiene nivel inventivo.

Las reivindicaciones 2 -6 dependientes de la 1, que mencionan el compuesto de la
composicién en forma de sal aspartato, con un pH de 4 -4.5 y que utiliza un
regulador de pH, no permite evidenciar alguna altura inventiva, ademas D2 ya
sugeria composiciones con el compuesto reclamado y el hecho de establecer el
rango de pH al cual un principio activo se mantiene estable, como en la solucion
reclamada, no le confiere ningun paso inventivo a la composicion reclamada; ya
que buscar condiciones especificas para obtener soluciones estables, hace parte
de la rutina diaria del experto en la materia, (edicidn 19, tomo 2, Farmacia
Remington, capitulo 86, pgs 2291-2292 y capitulo 87, pgs 2337, 2345).

Por lo tanto, se concluye que las reivindicaciones de 1 y sus dependientes 2-6,
no tienen Nivel Inventivo.

6. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1-6 (folios: 131 a 132)

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO ~ 'EXAMINADOR TECNICO
No. 970 Cédigo No. 202078
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