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Asunto : DEFENSA - METODO PARA PREPARAR PARTICULAS 

SUBMICRONICAS DE PACLITAXEL 

Solicitante BAXTER INTERNATIONAL INC. 

Clase 

OPOSITOR : TECNOQUIMICAS S.A. 

I. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICI6N 

Yo, Emilio FERRERO, en ml condición de apoderado de la sociedad 

solicitante de la patente de invención de la referencia, por el 

presente escrito doy respuesta a la oposici.ón formulada por el doctor 

JosØ Luis REYES VILLAIVIIZAR, apoderado de la sociedad TENOQUIMICAS 

S.A., opositora en el asunto de la referenda. 

II. CONTESTACIóN DENTRO DEL TRMINO LEGAL 

El Of icio No. 10953, mediante el cual su Despacho dispuso 

otorgar a ml representada tØrmino para presentar sus argumentadiones a 

favor de la patentabilidad del invento de que trata el asunto en 

referenda, me fue notificado por fijación en lista el slete (7) de 

septiembre de dos mil siete (2007). Mediante memorial radicado ante 

ese Despacho el treinta (30) de noviembre de dos mil siete (2007) 

solicitØ un plazo adicional de sesenta (60) dIas para atender el 

mencionado Of idio. Por tanto, esta defensa estÆ siendo presentada 

dentro de la oportunidad legal. 

NIT 860.041.367-3 
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III. RESPUESTA A LA PETICIóN 

Me opongo a la petición de la sociedad opositora y en 

consecuencia, solicito a ese Despacho que con fundamento en las 

consideraciones de hecho y de derecho que se presentan en este escrito 

se declare sin fundamento la oposiciôn presentada por TEcNOQU–MICAS 

S.A. 

En consecuencia, se declare que el invento titulado MftODO PARA 

PREPARAR PARTfCULAS SUBMICRONICAS DE PACLITAXEL cumple con los 

requisitos exigidos en los artIculos 14, 16, Y 18 de la Decision 486 

de la ComisiOn de la Comunidad Andina y demÆs normas concordantes. 

Por tanto, solicito se sirva otorgar a mi representada la patente 

solicitada. 

IV. MODIFICACIÔN DE LA SOLICITUD 

Informo a ese Despacho, que junto con este escrito presento 

Formulario de Modificaciones y Correcciones, con un nuevo capItulo 

reivindicatorio, el cual solicito sea tenido en cuenta por ese 

Despacho. 

Este nuevo capitulo reivindicatorio estÆ conformado por 33 

reivindicaciones. 

La reivindicaciOn independiente 1 ha sido modificada para incluir en 

el mØtodo todas las etapas del procedimiento de fabricaciOn de 

particulas submicrOnicas de Paclitaxel, es decir que las 

reivindicaciones 1 y 8 han sido unidas para presentar por completo el 

alcance de la invenciOn. Las reivindicaciones 9 y 11 fueron corregidas 

para cambiar su dependencia y cumplir los requisitos de forma. 

V. RESPUESTA A LOS HEHOS Y ALEGATOS 

A continuaci6n presento a su Despacho las razones que demuestran 

que el invento para el cual se solicita la protecciOn a travØs de la 

concesiOn de la patente en el expediente de la referencia, cumple 
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cabalmente con los requisitos de los artIculos 14, 16, y 18 y demÆs 

normas concordantes de la Decisi6n 486 de la Comisiôn de la Comunidad 

Andina. 

En primer lugar, solicito a ese Despacho tener en cuenta para el 

estudio de patentabilidad el nuevo pliego reivindicatorio aqul 

present ado. 

En relaciôn con las objeciones presentadas por la opositora al 

invento titulado MTODO PARA PREPARAR PARTICTJLAS SUBMICRONICAS DE 

PACLITAXEL, seflalo lo siguiente: 

5.1. Ausencia de novedad y nivel inventivo: 

El opositor alega que la invención que se tramita en el 

expediente de la referencia carece de novedad y nivel inventivo dadas 

las ensefianzas de las publicaciones internacionales WO 99/059550 (en 

adelante Dl), WO 2002/055059 (en adelante D2), WO 2003/045330 (en 

adelante D3) y de U.S. 5.916.596 (en adelante D4). 

5.1.1 Consideraciones previas. 

Inicialmente queremos ilamar la atención del Despacho con 

respecto al alcance del artIculo 42 inciso 2 de la Decision 486, 

mediante el cual el opositor puede solicitar un plazo adicional de 60 

dIas para "sustentar la oposiciOn". 

En nuestra opiniOn, es claro que esta norma solamente permite 

al opositor sustentar la oposiciOn oportunamente presentada. Con lo 

cual esta norma no permite al opositor introducir fundamentos nuevos a 

su oposiciOn sino desarrollar o sustentar los que oportunamente 

hubieren sido invocados. 

En el presente caso, el opositor dentro de la oportunidad legal 

correspondiente considerO que solamente un documento del estado del 

arte afectaba la patentabilidad de la presente invenciOn, de tal 

manera que era a este documento a los cuales debIa referirse dentro 
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del plaza de prôrroga para efecto de sustentar las razones por las 

cuales el mismo impedla el otorgamiento de la patente solicitada. 

Sin embargo, el opositor introdujo dentro del plaza otorgado 

para "sustºntar su oposiiót cuatro 

opiniôn tambiØn impedlan la patentabilidad de la --con  

cualfüe mÆs allÆ de la facultad otorgada par el articulo 42deTh 

Decisión 486 y aspa solicit  que se deçiare al momento de declarar 

infindada la oposición. ’1 

De atro lado, tanta en la oposición coma en la sustentaciôn de 

la misma, el opositor simplemente se limitO a indicar la materia 

revelada en los documentos que encontrô en el estado del arte pero en 

ningün aparte de su escrito se seflala las razones par las cuales la 

presente invención se deriva de manera obvia y evidente de aquellos. 

La anterior, impide determinar con claridad cuÆles de lo 

documentos citados afectan, en opiniôn del opositor, la novedad y el 

nivel inventivo de la presente invenciôn y �en consecuencia dar una 

respuesta adecuada al respecto. 

Finalmente, resulta cantrario a lo preceptuada par el Manual 

Andino de Patentes citar cuatro documentos bien sea para contravertir 

la novedad o el nivel inventivo de la presente invención. 

Lo anterior, por cuanto tratÆndose del examen de novedad un 

solo documento que revele todas las caracterIsticas tØcnicas de 1 

invención serla suficiente y tratÆndose del nivel inventivo uno a 

maxima dos documentos que hagan parte del estado del arte mas cercada 

serIan igualmente suficientes. 

En contraposiciôn a lo indicado a este respecto par el Manual 

Andina de Patentes, el opositor ha citada cuatro documentos diferentes 

sin hacer precisiôn sabre los que el considera hacen parte del estado 

del arte mas cercano y afectanda, todos ellas, tanto la novedad coma 

el nivel inventivo de la presente invenciôn. 

Si. bien lo anterior no permite dar una respuesta a la opasición 

de la manera mÆs tØcnica posible, procederemos a demostrar par que 
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dichos documentos no afectan ni la novedad ni el nivel inventivo de la 

presente invención: 

Para los anteriores efectos, inicialmente pongo de presente que 

todas las reivindicaciones bajo estudio revelan un mØtodo para 

preparar una composiciôn farmacØutica de particulas submicr6nicas de 

paclitaxel o sus compuestos derivados que consiste en mezclar en el 

primer solvente miscible en agua, o en el segundo solvente miscible en 

agua, o tanto en el primer disolvente soluble en agua como en el 

segundo solvente, un primer modificador de superficie que comprende un 

fosfolipido conjugado con un polimero soluble en agua o hidrofIlico; 

mezclar en el primer solvente miscible en agua o en el segundo 

solvente miscible en agua o tanto en el primer solvente miscible en 

agua como en el segundo solvente, un segundo modificador de superficie 

seleccionado a partir de un grupo que consiste en: surfactantes 

aniónicos, surfactantes catiônicos, surfactantes no-iónicos y 

modificadores biológicos de superficie activa; disolver paclitaxel o 

sus compuestos derivados en el primer solvente miscible en agua para 

forrnar una solución;  mezclar la solución con el segundo disolvente 

soluble en agua para definir una pre-suspensión de particulas; y 

homogenización de la pre-suspensión para formar una suspension de 

particulas pequeflas que tengan un tarnaflo de partIcula efectivo 

promedio de menos de unos 1000nm. 

Un mØtodo como, este no estÆ revelado ni sugerido en el estado de la 

tØcnica citado por el opositor, bien sea que dicho arte sea tornado por 

SI solo o en combinaci6n, como lo verernos a continuaciOn. 

EspecIficarnente, el opositor alega que la presente solicitud 

carece de novedad y nivel inventivo dadas las ensefianzas de Dl. Pues 

de acuerdo con el opositor Dl revela "el proceso para obtener 

particulas subrnicrOnicas de paclitaxel, asI como las tØcnicas y 

compuestos relacionados necesarios para cornpletar dicho proceso". 

No obstante lo anterior, seflalo a ese Despacho que Dl, no 

revela ni sugiere el paso hornogenizador que se cita en todas las 

reivindicaciones bajo estudio y por lo tanto no se puede decir que 

anticipa alguna de las reivindicaciones. 
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AdemÆs, Dl ni revela ni sugiere un mØtodo para preparar una 

composici6n farmacØutica de partIculas submicrónicas de paclitaxel o 

sus compuestos derivados que consiste en mezclar en el primer solvente 

miscible en agua, o en el segundo solvente miscible en agua, o tanto en 

el primer solvente miscible en agua como en el segundo solvente, un 

primer modificador de superficie que comprende un fosfolipido conjugado 

con un polimero soluble en agua o hidrofflico; mezclar en el primer 

solvente miscible en agua o en el segundo solvente miscible en agua o 

tanto en el primer solvente miscible en agua como en el segundo - 

solvente, un segundo modificador de superficie seleccionado a partir de 

un grupo que consiste en: surfactantes aniónicos, surfactantes 

catiónicos, surfactantes no-iónicos y modificadores biológicos de 

superficie activa, tal como se reivindica. Por el contrario, Dl no 

sugiere a una persona versada en la materia que use dos surfactantes en 

un mØtodo de preparación de una composición farmacØutica de particulas 

submicrónicas de paclitaxel o sus compuestos derivados, tal como se 

reivindica. En este sentido, respetuosamente pongo de presente a su 

Despacho que basta la existencia de la diferencia en el nümero de 

surfactantes o la presencia de la etapa homogenizadora, para declarar 

infundada la afectación por falta de novedad, por cuanto Dl no contiene 

el conj unto completo de elementos que se reivindican en la invenciôn 

que se tramita en el expediente de la referencia. 

D2, D3 y D4 son deficientes de manera similar, por cuanto tampoco 

revelan ni sugieren un mØtodo para preparar una composición 

farmacØutica de partIculas submicrónicas de paclitaxel o sus compuestos 

derivados que consiste en mezclar en el primer solvente miscible en 

agua, o en el segundo solvente miscible en agua, o tanto en el primer 

solvente miscible en agua como en el segundo solvente, un primer 

modificador de superficie que comprende un fosfolIpido conjugado con un 

polImero soluble en agua o hidrofilico; mezclar en el primer solvente 

miscible en agua o en el segundo solvente miscible en agua o tanto en 

el primer solvente miscible en agua como en el segundo solvente, un 

segundo modificador de superficie seleccionado a partir de un grupo que 

consiste en: surfactantes aniónicos, surfactantes catiónicos, 

surfactantes no iónicos y modificadores biológicos de superficie 

activa, tal como se reivindica. 
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De esta forma se supera la observación hecha por el opositor al 

respecto de falta de novedad de la invenciôn. 

Pongo de presente a ese Despacho que D2, citada por el opositor 

como anterioridad, no revela ni sugiere que el mØtodo alil protegido 

sea aplicable para formar particulas de paclitaxel y por lo tanto su 

combinación con Dl no es apropiada ya que no existe en D2 ninguna 

indicaciôn manifiesta o tÆcita, que dicho compuesto pudiese ser sujeto 

de preparaciones submicrónicas bajo los metodos y/o procesos aill 

descritos, aun cuando estos son, al parecer, aplicables a varios grupos 

de compuestos farmacØuticamente activos. 

Por otra parte, D3 estÆ dirigido a hacer composiciones de 

micelas, las cuales tienen morfologlas significativamente diferentes a 

las particulas, por lo que alguien normalmente versado en el estado de 

la tØcnica no considerarla que D3 fuera aplicable a mØtodos para formar 

particulas. En consecuencia, la cornbinaciôn propuesta de D3 con 

cualquiera de los documentos Dl, D2 y D4, los cuales estÆn dirigidos a 

mØtodos para hacer particulas, no es apropiada. 

Adicionalmente, D4 revela un mØtodo para formar particulas en 

ausencia de surfactantes convencionales, pues incluso advierte 

claramente en su col.6 renglon 60, que no es posible obtener particulas 

submIcronicas por metodos convencionales tal como el de evaporación de 

solvente (como el que se reivindica en la solicitud que se tramita en 

el expediente de la referencia). Por lo tanto, no se puede decir que 

ensefla o revela realmente un mØtodo de formaciôn de particulas como el 

que se reivindica. En relación con esto, en su col. 6, renglones 62-67, 

D4 ensefia: 

"En presencia de varios surfactantes se forman cristales de 

fÆrmacos muy grandes (es decir, en tamafios desde 5 hasta 

varios cientos de micrones) a los pocos minutos del 

almacenamiento, despuØs del proceso de preparación. El tamaflo 

de dichos cristales es generalmente mucho mayor que el 

permitido para una inyección intravenosa". 

Mi representada respetuosamente pone de presente a su Despacho 

que una persona normalmente versada en la materia no tendrIa motivaciôn 
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alguna para proponer un mØtodo para preparar 

farmacØutica de partIculas submicrônicas de paclitaxel, 

se reivindica, a partir de esta revelaciôn. 

una composición 

tal como la que 

Teniendo en cuenta los argumentos arriba citados, resulta claro 

que las caracterIsticas tØcnicas de la materia reivindicada en la 

presente solicitud de patente no solamente no habian sido reveladas por 

los documentos D1 -D4 sino que no resultaban obvias y no se podIan 

derivar de manera evidente de aquellos pues: 

1. Se identificaron multiples caracteristicas tØcnicas de la 

invención que son diferentes a las de todos los documentos 

citados. 

2. El problema a solucionar (sobre la base del estado de la 

tØcnica), es la elaboración de una formulación farmacØutica tipo 

suspension que comprenda partIculas insolubles submicronizadas de 

paclitaxel. 

3. Las diferencias tØcnicas entre Dl (que es al parecer el estado 

del arte mae cercano) y la invenciOn, resuelven el problema, pues 

la combinaciOn de surfactantes citada en la reivindicaciOn 1 

facilita la producci6n de formulaciones de paclitaxel estables 

que no se agregan significativamente en condiciones de prueba de 

esfuerzo acelerado. Se ha demostrado que la combinaciOn de un 

fosfolipido conjugado con un polimero soluble en agua o 

hidrofIlico y un poloxamer proporciona formulaciones 

particularmente estables, segün se demuestra en el ejemplo 21 de 

la presente solicitud y tal como se menciona en las 

reivindicaciones 9-11. 

Por consiguiente, la invenci6n para la cual mi representada 

solicita el privilegio de patente es inventiva respecto de los 

documentos citados como anterioridades por el opositor. 

5.2. Los hechos anteriormente mencionados, permiten concluir que los 

documentos citados como fundamento de la oposiciOn, no afectan 

los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaci6n 

industrial de la solicitud de patente que se tramita en el 

expediente de la referencia. 
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Adicionalmente, cualquier objeción en relaciôn con estos 

reqi.iisitos de patentabilidad ha sido subsanada teniendo en 

cuenta la modificaciôn al capItulo reivindicatorio aquI 

presentada. 

En consecuencia, quedan desvirtuadas las afirmaciones de la 

opositora en contra de la ausencia de patentabilidad del invento 

para el cual solicita la protección ml representada. 

VI. PETICIONES 

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo 

siguiente: 

6.1. ]Jeclarar infundada la oposiciôn presentada por TECNOQUIMICAS 

S.A. 

6.2. Declarar que el invento titulado METODO PARA PREPARAR PARTICULAS 

SUBMICRóNICAS DE PACLITAXEL para el cual ml representada 

solicita el otorgamiento de la patente de invención cumple con 

los requisitos del artIculo 14, 16 Y 18 y concordantes de la 

Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina. 

6.3. Conceder la patente para el invento METODO PARA PREPARAR 

PARTfCULAS SUBMICRONICAS DE PACLITAXEL a nombre de mi 

representada, BAXTER INTERNATIONAL INC.. 

VII. PRUEBAS 

Atentamente solicito a ese Despacho se sirva tener como prueba, 

todos y cada uno de los documentos que obran en el expediente y que 

reposan en los archivos del Despacho a su cargo. 

VIII. ANEXOS 

Anexo a este escrito los siguientes documentos: 
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.1. Formulario de Modificaciones y Correcciones con el cual se 

presenta nuevo capitulo reivindicatorio compuesto de 33 

reivindicaciones y el recibo de pago por concepto de la tasa 

- correspondiente para modificaciones. 

IX. NOTIFICACIONRS 

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretarla 

de su Despacho o en mi oficina de abogado ubicada en la Carrera 4& No. 

72-35 de estÆ ciudad de Bogota, D.C. 

Sefiora Jefe, 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO -05873-264-001-4 

COLO-05873-841-020-6 

OP AI4G\AMG\ID-119607\WPCL5873 

No. M-2008-119607\AMG 

L 
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(1 I Espacio reservado para el adhesivo de radicaciôn 
Industria 

y 

Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

FORMULARJO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

I SOLICITUD DE: 

D Correcciôn de Error Material .X Modificación a una solicitud 

Nombre: BAXTER INTERNATIONAL INC 
Sociedad constituida 

y 

existente bajo las leyes del 
2 Estado de Delaware, Estados Unidos de America. 

SOLICITANTE IDENTIFICACION . 
Direccion: One Baxter Parkway 

Deerfield 60015 El 0 Illinois C.C. NIT 
Estados Unidos de America C.E. 0 Otro 0 

Domicilio: Deerfield 60015 
Illinois Numero: 
Estados Unidos de America 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientes@caveUer.com 

IDENTIFICACION 0 Nombre: Emilio FERRERO 

Direcciôn: Carrera 4a No. 72-35 C.C. II NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 C.E D ot ro D 
0 APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com 

. 

I Nümero: 438.019 TP 31.929 

0 Nómero de expediente: 06.042.082 

JE) Descripción de la correcciôn o modificación solicitada: 

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 33 reivindicaciones. 

6  C0omprobante de pago No. 08-11,189 Fecha: 11 defebrero de 2008 
08-7,402 29 de enero de 2008 
08-7403 29 de enero de 2008 
08-7,404 29 de enero de 2008 

Anexos 
"" I1 Comprobante de pago de la tasa por valor de $103.000.00 

U Poderes, Si fuere el caso 

0 Documento que acredita la existencia 
y 

representaciôn legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

() NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA:  

C.C. 438.019 de UsaquØn T.P.A. 31.929 

AMG 



REIVINDICACIONES 

1. Un mØtodo para preparar una composición farmacØutica de partIculas 

submicrOnicas de paclitaxel o de sus compuestos derivados, la solubilidad 

de la cual es mayor en un primer solvente miscible en agua qUe en un 

segundo solvente que es acuoso, el mØtodo incluye los pasos de: 

(i) mezclar dentro del primer solvente miscible en agua o el segundo 

solvente o de ambos el primer solvente miscible en agua y el 

segundo solvente un primer modificador de superficie que incluye un 

fosfolipido conjugado con un polImero hidrofIlico o soluble en agua; 

(ii) mezclar dentro del primer solvente miscible en agua o del segundo 

solvente o de ambos el primer solvente miscible en agua y el 

segundo solvente un segundo modificador de superficie 

seleccionado del grupo consistente de: surfactantes anionicos, 

surfactantes cationicos, surfactantes no-ionicos, y modificadores 

biologicos de superficie activa. 

(iii) disolver el agente antineoplÆstico o sus compuestos derivados en el 

primer solvente miscible en agua para formar una soluciOn; 

(iv) mezclar la solución con el segundo solvente para obtener una 

presuspension de partIculas; y 

(v) homogenizar la presuspensión para formar una suspension de 

pequenas particulas que tienen un tamaæo de partIcula efectivo 

promedio de menos de 1000 nm. 

2. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, donde el fosfolipido es natural o sintØtico. 

3. El mØtodo de la reivindicación 1, donde el fosfolipido es fosfatidilcolina, 

fosfatid iletanolamina, d iacil-gI icero-fosfoetanolamina, fosfatid ilserina, 

fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol, Æcido fosfatIdico, lisofosfolipidos, 

fosfolIpidos de huevo y soya o una combinaciOn de ellos. 



4. El mØtodo de la reivindicaciOn 3, donde el diacil-glicero-fosfoetanolamina es 

seleccionado de un grupo consistente de dimiristoil-glicero-fosfoetanolamina 

(DM PE), dipalmitoil-glicero-fosfoetanolamina (DPPE), distearoil-glicero-

fosfoetanolamina (DSPE), dioleolil-glicero-fosfoetanolamina (DOPE). 

5. El mØtodo do la reivindicaciOn 1, donde el polImero soluble o hidrofIlico que 

so conjuga con el fosfolipido es polietileno glicol (PEG). 

6. El mØtodo do la reivindicación 5, donde PEG es seleccionado de un grupo 

consistente do PEG 350, PEG 550, PEG 750, PEG 1000, PEG 2000, PEG-

3000 y PEG 5000. 

7. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, donde el poilmero soluble o hidrofulico quo 

so conjuga COfl 01 fosfolIpido es seleccionado do un grupo consistente do. 

Dextran, hidroxipropil metacrilato (HPMA) y poliglutamato. 

8. El mØtodo de la reivindicación I donde el segundo modificador do superficie 

es un copolImero de oxietileno y oxipropileno. 

9. El mØtodo de la reivindicaciOn 8 donde el copolimero de oxietileno y 

oxipropileno es copolImoro do oxietileno y oxipropileno es un copolImero on 

bloque 

10. El mØtodo de la roivindicaciOn I donde el segundo modificador do suporricio 

es poloxamer. 

11. El mØtodo de la reivindicaciOn I donde el primer solvente miscible en agua 

es N-metil-2-pirrolidinona. 
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12. El mØtodo de la reivindicaciOn I donde la homogenizaciOn es realizada a 

cerca de 30 °C o mÆs. 

13. El mØtodo de la reivindicación I donde las pequenas particulas tienen un 

tamaæo de partIcula efectivo promedio de menos de 400 nm. 

14. El mØtodo de la reivindicación I donde las pequenas partIculas tienen un 

tamaæo de partIcula efectivo promedio de menos de 200 nm. 

15. El mØtodo de la reivindicaciOn I donde las pequenas partIculas tienen un 

tamaæo de partIcula efectivo promedio de menos de 150 nm. 

16. El mØtodo de la reivindicación I incluyendo ademÆs la esterilizaciOn del 

compuesto. 

17. El mØtodo de la reivindicaciOn 16, donde la esterilizaciOn del compuesto 

incluye filtrado estØril de la soluciOn y el segundo solvente antes del 

mezclado y la realizaciOn de los pasos subsiguientes bajo condiciones de 

asepsia. 

18. El mØtodo de la reivindicaciOn 16, donde la esterilizaciOn incluye filtrado 

estOril de las partIculas. 

19. El mØtodo de la reivindicación 16, donde la esterilización incluye 

esterilizaciOn por calor. 

20. El mØtodo de la reivindicaciOn 19, donde la esterilización por calor es 

efectuada par calor dentro del homogenizador en el cual el homogenizador 

sirve coma una fuente de calentamiento y presurizaciOn para la 

esterilizaciOn. 



21. El mØtodo de la reivindicaciôn 16, donde la  esterilizaciôn incluye 

radiaciones gamma. 

22. El mØtodo de la reivindicación I incluyendo ademÆs la remociOn de la 

suspensiOn del primer solvente miscible en agua. 

23. El mØtodo de la reivindicación 22, donde la remociOn del primer solvente 

miscible en agua es por la remociOn del primer solvente por filtraciOn. 

24. El mØtodo de la reivindicaciOn 23, donde la filtraciOn es ultrafiltraciOn de flujo 

cruzado. 

25. El mØtodo de la reivindicación 22, donde la remociOn del primer solvente 

miscible en agua es simultÆnea con la homogenizaciOn. 

26. El mØtodo de la reivindicaciOn I incluyendo ademÆs la remociOn de la fase 

lIquida de la suspension para formar un polvo seco de partIculas. 

27. El mØtodo de la reivindicaciOn 26, donde la remociOn de la fase lIquida es 

seleccionada de un grupo consistente de: evaporaciOn, evaporaciOn 

rotativa, liofihizaciOn, secado-congelado, diafiltraciOn, centrifugaciOn, 

fraccionamiento de campo de fuerza, filtración de alta presiOn y osmosis 

reversa. 

28. El mØtodo de la reivindicaciOn 26 incluyendo ademÆs la adición de un 

diluyente al polvo seco. 

29. Ej mØtodo de la reWindcaCOfl 28 
donde el dUuyente es adecuado para 

admifliStraCin parenteral. 



30. El mØtodo de la reivindicaciOn I donde el compuesto es formulado para 

administraciOn por una ruta seleccionada de un grupo consistente de: 

parenteral, oral, pulmonar, tOpica, oftÆlmica, nasal, bucal, rectal, vaginal, y 

trasdØrmica. 

31. El mØtodo de la reivindicación I donde las partIculas no son solubles. 

32. El mØtodo de la reivindicaciOn I donde las partIculas no se agregan bajo 

condiciones de esfuerzo o almacenamiento. 

33. Un compuesto farmacØutico de partIculas submicrOnicas de paclitaxel o sus 

compuestos derivados preparados por el mØtodo de la reivindicaciOn 1. 
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Patente de Modelo de Utilidad 

X 

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 
. Folios 59a119. 04/05/2006 

ReMndicaciones: 
. 

Folios 120 a 124 04/05/2006 
Folios 292 a 29P 26/02/2008 

Dibujos: 
. FoliOs 125 a 15 . . . 04/05/2006 

Oposiciones: Folios 159 a 174 Tecnoquimicas S.A., 
30/05/2007 

Folios 194 a 266 TecnoquImicas S.A., 
SustentaciônoposiciOn  30108/2007 

Respuesta del solicitante a Folios 281 a 290 
. 26/02/2008 

OposiciOn: . 
Prioridad:- US 10/703,395 07/Noviembre/2003 

2. Modificaciones aceptadas 

Se acepta et capitulo reivindicatorio modificado en fase nacional de 1 a 33 
reivindicaciones (folios 292 a 296) para evafuaciOn. 

Expediente 06-42082 1 er Art 45 

:- - 



3. AnÆlisis de la Prioridad 

,1 
302 O 

07 
Se acepta la reivindicaciOn de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro 
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido tØcnico corresponde con el de la 
prioridad reivindicada. 

4. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: "Metodo para preparar particulas submicrônicas de 
paclitaxel". 

El problerna planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de mejorar la 
solubilidad del paclitaxel en una suspensiOn estable de particulas submicrónicas. 

Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un mØtodo 
para preparar composiciones de particulas submicrOnicas de un agente 
antineoplÆsico que incluye mezclar dentro del primer solvente miscible en 
agua o el segundo solvente o de ambos un primer mod ificador de superficie 
que incluye un fosfolipido conjugado con un polimero hidrofIlico o soluble en 
agua y luego disolver el agente antineoplªsico en el primer solvente miscible 
en agua para formar una soluciOn. 

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificación  lnternacional de 
Patentes (CIP): A61K31/337; A61K9/10; A61K9/127; A61K9/14 

5. De la Solicitud de Patente 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

La reivindicaciôn I carece de concisiOn debido al uso de expresiones 
generales que no limitan el alcance de la material reclamada, ya que se hace 
referencia a propiedades que puede atribuirse a un indeterminado nümero de 
compuestos, tales fraces son: 

- "primer solvente", 
- "Segundo solvente" 
- "modificador de superficie", 
- "fosfolipido", 
- "polImero hidrofilico", 
- "surfactantes aniônicos", 
- "surfactantes catiônicos", 
- "surfactantes no-ionicos", 
- "modificadores biolOgicos de superficie activa". 

Adicionalmente, no se especifican las proporciones de los excipientes y 
activos en la formulaciôn. 

Se recomienda al solicitante hacer una generalizaciôn racional del alcance 
de la solicitud. 

La reivindicaciOn I se refiere a un mØtodo para preparar una composición 
farmacØutica de particulas submicrOnicas de paclitaxel, sin embargo los 
ejemplos presentados por el solicitante (f. 93 a 119) no hacen referencia al 
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proceso reclamado, los ejemplos I a 5 y 13 a 18 se refieren a procesos 
para preparar composiciones de itraconazol, los ejemplos 6 a 8 hablan de 
composiciones de carbamazepina, los ejemplos 9 a 10 corresponden a 
prednisona y los ejemplos 11 a 12 son de nabumetona. Si bien los ejemplos 
19 a 21 refieren a placlitaxel estÆn relacionados con procesos de 
microprecipitaciôn para hacer particulas de paclitaxel pero no tratan 
un mØtodo para preparar una composiciOn farmacØutica de particulas 
submicrOnicas de paclitaxel con las etapas referidas en la reivindicaciOn I 

La expresiôn "homogenizar la suspension para formar una suspension de 
pequenas particulas", carece de concisiOn ya que no se establecen las 
condiciones ni mØtodo de homogenizaciOn que permite lograr el tamaæo de 
particula deseado. 

La reivindicaciOn 26 carece de concisiOn debido a que establece una fase 
de remociOn de la fase liquida de la suspension. Existe un elevado nUmero de 
procesos y condiciones que permiten lograr la remociôn de un liquido para 
lograr un polvo seco. Se sugiere limitar de manera racional el objeto de Ia 
solicitud. 

La reivindicaciOn 29 caracteriza un diluyente por la via de administraciOn 
parenteral, un excipiente puede caracterizarse por su estructura o 
composiciOn quImica y la proporciOn de los mismos en la composiciOn y no 
la via de administraciOn. 

La reivindicaciôn 30 caracteriza un mØtodo por la via de administraciôn del 
producto. Un mØtodo debe caracterizarse por el conjunto de etapas y 
condiciones que permiten lograr el producto deseado, Ia via de administraciOn 
de un producto no se considera una caracterIstica tØcnica de un mØtodo. 

La reivindicaciôn 33 caracteriza un compuesto farmacØutico por estar 
preparado med iante el mØtodo de la reivindicaciOn 1; el mØtodo de obtenciOn 
de un compuesto no se considera una caracteristica tØcnica del mismo cuando 
este puede caracterizarse por sus elementos estructurales, como en el caso de 
la presente solicitud. Adicionalmente, se aclara que en producto no se 
considera nuevo por ser obtenido mediante un proceso diferente. 

6. AnÆlisis de la Oposición 

Argumentaciones de Tecnoquimicas 

1. Dice el oponente presenta como’ anterioridad el documento WO 
99/059550 y argumenta que "... el procedimiento por el cual ía solicitud colombiana 
en trÆmite pretende obtener particulas submicrónicas depaclitaxel, junto con las tØcnicas y 
deinÆs compuestos necesarios para ilevar a cabo dicho proceso, se encuentran revelados y 
suficienternente descritos dentro del estado de ía tØcnica, en consecuencia la novedad y el nivel 
inventivo de ía solicitud colombiana en cuestión se encuentran afectados por obra de ía 
anterioridad inencionada". (folio 165) 

2. En la sustentaciOn de la oposiciOn se presenta los documentos 
W002/055059, WO 2003/045330 y US 5.916.595 y argumenta que "...en el 
estado del arte se describe minuciosamente el procedimiento (MØtodo A y B) que sustenta ía 
invención de la solicitud colombiana en trÆrnite, adicionalmente, espec/Ica el uso de fosfolipidos 
naturales o sintØticos, suifactanzes aniónicos, catiónicos, no iónicosy mod?/Icadores biologicos 
de superficie activa, copollineros de oxietilenoy oxipropileno; ía utilización de N-metil-pirrolidona 
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como el primer solvente miscible en agua; el rango de temperatura utilizado durante el 
proceso y ci rango de tamaflo de particula obtenido." (f. 202) 

Respuestas del Solicitante 

El solicitante argumenta que "... ci opositor simpleinente se ii,nitó a inc//car la 
materia revelada en los documentos que enconiró en ci estado del arte pero en ningün apurte 
de su escriro se seflala las razones por las cuales la presente invención se deriva c/c manera 
obvia y evidente de aquei/os. 

Una persona normairnente versada en la materia no tenth-ía pnotivación alguna pare proponer 
no inØtodo para preparar una composición JàrinacØurica de partIculas subnzicrónicas de 

paclitaxel, tal coma la que se reivindica, a partir de esta revelación. 

Teniendo en cuenta los argumentos arriha citados, resulta claro que las caracteristicas tØcnicas 
de la materia reivindicada en la presente solicitud de patente no solainente no habla sido 

reveladas par los documentos DI-D4 sino que no resultaban obvias y no se podlan deriva, 
de manera evidente de aqudios...." 

Respuesta del Examinador TØcnico 

Esta Superintendencia aclara al solicitante que segün el Articulo 42 de la 
Decision 486 la oficina nacional competente otorgara por una sola vez, un 
plazo adicional de sesenta dias para sustentar la oposición, en consecuencia 
el opositor tiene la oportunidad de presentar tanto argumentos como 
documentos del estado de la tØcnica que sustenten Pa oposiciOn originalmente 
presentada. 

En relaciOn con los documentos presentados por el opositor esta 
Superintendencia encuentra que: 

WO 99/059550, divulga una particula que comprende a) un nUcleo que 
contiene un nUcleo poco hidrofilico, y b) un conjugado de un dominio 
hidrofihico biocompatible y un dominio hidrofObico biocompatible, donde dicho 
conjugado rodea el nücleo, y en donde la particula tiene un diÆmetro de 
aproximadamente 15nm. Si bien este documento no contempla el proceso 
reclamado en la presente solicitud, si afecta el compuesto farmacØutico aqul 
reclamado y ademÆs divulga un producto como el que se obtiene con el 
proceso de la presente solicitud. 

W002/055059 enseæa todas las etapas y excipientes necesarios para la 
preparacion de una suspensiOn de particulas submicrônicas de un compuesto 
orgÆnico. Sin embargo este documento no sugiere que el compuesto orgÆnico 
sea paclitaxel. 

W02003/045330 evidencia el uso de procedimientos de cristalizaciOn mediante 
un fosfolipido conjugado con un polimero hidrofIlico o soluble en agua, Pa 
remociOn de Pa fase liquida a travØs de evaporaciOn o liofilizaciOn, y finalmente 
la aplicaciOn de este mØtodo en partIculas de compuestos insolubles en agua 
mencionando de manera especifica el paclitaxel. En consecuencia este 
documento es relevante frente a la presente solicitud. 

US5,916,596 provee un mØtodo para la formaciOn de nanopartIculas de un 
agente farmacológicamente activo por evaporaciOn de un solvente a partir de 
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aceite en agua; los agentes activos mencionados son 

antineoplÆsicos, y se menciona al paclitaxel en Ia reivindicaciôn 

Esta Superintendencia encuentra que las oposiciones no desvirtüan la 
novedad pero si el Nivel Inventivo del objeto de esta solicitud; por lo cual se 
considerarÆ dentro del examen de patentabilidad. Sin embargo y teniendo en 
cuenta el alcance del capItulo reivindicatorio este Despacho encuentra relevantes 
los documentos W09959550 y W002/055059. 

7. Determinación del Estado de la TØcnica 

El Estado de la TØcnica se determinO con base en la Fecha de Presentaciôn de Ia 
Solicitud de Prioridad: 07/1/2003, y se encontraron los siguientes documentos que 
anticipan el objeto de esta solicitud: 

Item I Documento Titulo Fecha de Publicaciôn* 1 
Dl W09959550 Novel particulate formulations 25-11-1999 

D2 W002/055059 
I Method for preparing submicron 
I 18/07/2002 
I particle suspensions 

Dl 
htto://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&l l0&adiace 
nt=true&locale=en Qb&FT=D&date= 199911 25&CC=WO&NR=9959550A1 &KC=Al 
Divulga vehIculos capaces de liberar altas concentraciones de compuestos de 
hid rofihicidad o baja lipofihicidad, por combinaciOn de compuestos que tengan 
dominios hidrofóbicos biocompatibles conjugados con regiones tanto hidrofObicas 
como hidrofIlicas y mØtodo para preparar compuestos por un nücleo poco 
hidrofIlico de compuestos como paclitaxel rodeado por un dominio biocompatible 
hidrofObico conjugado con un dominlo hidrofIlico. (pÆg. 6 lineas 12-20, pÆg. 12 

lIneas 17-23) 

D2 
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=\/VO&NR=O 
2055059A2&KCA2&FTD&ND=1 &date=200207 I 8&DBEPODOC&locale=en_gb 
U  mØtodo para preparar una Suspension de un compuestos 

farmacØuticamente activo, la solubilidad de la cual es mayor en un primer 
solvente miscible en agua que en un segundo solvente que es acuoso. 
(resumen f. 207) 

Examen de Patentabihdad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Art 18 D486) 

La reivindicación I consiste en un mØtodo para preparar una composiciOn de 
particulas submicrOnicas de paclitaxel o de sus compuestos derivados 

ComparaciOn de las caracteristicas tecnicas esenclales, con las del Estado de la TØcnica: 

Caracteristicas esenciales Dl I D2 

MØtodo pars preparar una MØtodo para preparar MØtodo para preparar una 
composiciOn de partFculas compuestos par un nicleo composiciOn de partFculas de 
submicrônicas de paclitaxel poco hiclrofllico de tamaflo submicrOnico que 

[compuestos como paclitaxel contienen sustancias poco I 
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rodeado por un dominio solubles en agua. 

biocompatible hidrofObico 
conjugado con un dominio (resCimen) 
hidrofflico 
(pÆg. 6 llneas 12-20) 
PÆg7, lfneall  

(I) Mezclar dentro del primer 
solvente miscible en agua a el Crear una pnmera dilusiOn 

segundo solvente o de con el primer solvente, 
ambos el primer solvente adicionando el compuesto 
miscible en agua 

y 

el segundo organico segün su solibilidad 
solvente un primer modificador en el primer solvente. 
de superficie que incluye un (pÆg. 8, llneas 25 a 29) 
fosfolfpido conjugado con un 
polimero hidrofilico o soluble 
en agua  
(II) Mezclar dentro del primer 
solvente miscible en agua o 
del segundo solvente o de Una segunda soluciOn con 
ambos el primer solvente uno o mÆs modificadores de 
miscible en agua 

y 

el segundo superficie seleccionados de 
solvente un segundo surfactantes aniOnicos, 
modificador de superficie surfactantes catiOnicos, 
seleccionado del grupo surfactantes no iOnicos o un 
consistente de: surfactantes modificador biolOgico de 
anionicos, surfactantes superficie activa, 
catiOnicos, surfactantes no- (pÆg. 8, llneas 30-35, f. 215) 
iOnicos, 

y 

modificadores 
biolOgicos de superficie activa.  

(lll)disolver el agente Las particulas son disueltas Disolver el compuestos 
orgÆnico (medicamento) en el antineoplÆsico o sus en una cantidad adecuada primer solvente soluble en 

compuestos derivados en el de un solvente organico 
primer solvente miscible en adecuado como etanol agua  

(pÆg. 3 llneas 32-36; pag. 8 agua para formar una soluciOn. (pÆg. 12 llneas 17-23) llneas 10-23) 

(iv) mezclar la solución con el La soluciOn etanOlica es 
lentamente inyectada en una Mezclar la soluciOn el 

segundo solvente para obtener cantidad adecuada de una segundo solvente para lograr 
una presuspensiOn de soluciOn acuosa una presuspensiOn 
part(culas; 

’ (pÆg. 12 lfneas 17-23) (pÆg. 4 llneas 4-5 f. 211)  
(v) homogenizar la Adicionar energia a la 
presuspensiOn para formar una presuspensiOn para formar 
suspension de pequeflas partfculas que tengan un 
partIculas que tienen un tamaflo de particula de menos 
tamaæo de particula efectivo de 2 pm 
promedio de menos de 1000 (päg. 4 llneas 4-6) 
nm  

Los documentos DI y D2 se consideran el estado de la tØcnica cercano a la 
invenciôn definida en la reivindicación I porque 

Dl divulga un mØtodo para preparar partIculas compuestas por un nücleo poco 
hidrofilico que puede estar compuesto por paclitaxel rodeado de un conjugado 
biocompatible con un dominio hidrofôbico y un dominio hidrofIlico (pag. 6 llneas 
12-20). El fosfolipido utilizado es diacil-glicero-fosfoetanolamina al igual que 

distearoil-glicero-fosfoetanolamina (DSPE); el polimero hidrofilico es PEG con un 
peso molecular de entre 50 a 5000, (PEG-2000) y conjugados de DSPE y PEG 
de peso molecular entre 50-5000 (pag. 10 lIneas 7-21). Las partIculas tienen 
forma esfØrica y tiene un tamano entre 15-200 nm (pag. 11, lIneas 28-35). 

Expediente 06-42082 ler Art 45 



(9’ 
307 

La diferencia entre la invenciôn, definida en la reivindicaciOn I y el procedimiento de 
Dl consiste en que no se divulga de manera especIfica la adiciôn de un 
surfactante dentro del segundo solvente, ni el proceso de homogenizaciôn final 
de la presuspensiôn. 

D2 enseæa un procedimiento para preparar particulas de tamaæo submicrônico 
de un compuesto orgÆnico donde la solubilidad del mismo es mayor en el 
primer solvente miscible en agua que en el segundo solvente que es 
acuoso. El proceso incluye los pasos de (I) disolver el compuesto orgÆnico en 
el en el primer solvente que es miscible en agua para formar una soluciôn; 
(ii) mezclar la soluciOn con el segundo solvente para lograr una 
presuspensiOn; (iii) adicionar energIa a la presuspensiOn para formar particulas 
que tengan un tamaæo de partIcula de menos de 2pm. (pÆg. 3 lIneas 30-36, 

pÆg. 4 lmneas 4-6). Adicionalmente, la segunda soluciôn es mezclada con uno o 
mÆs modificadores de superficie seleccionados de surfactantes aniônicos, 

surfactantes catiOnicos, surfactantes no iOnicos 0 Ufl modificador biolOgico de 
superficie activa. (pag. 8, lIneas 30-35, f. 215) 

La diferencia entre la invenciOn, definida en la reivindicaciOn I y el procedimiento de 
D2 consiste en que no se divulga de manera especifica que compuesto 
orgÆnico sea paclitaxel, ni la adiciOn de surfactante al primer solvente. 

El efecto que logra el incluir el surfactante en el segundo solvente es que 
permite la formaciôn de una emulsiOn de un fârmaco poco soluble estable de 
particulas submicrônicas. 

Por lo tanto, el Problema TØcnico Objetivo que pretende resolver esta invenciOn se 
puede formular as!: "cômo modificar el procedimiento conocido en Dl para 
mejorar la solubilidad del paclitaxel en una suspension estable de partIculas 
submicrOnicas". 

Sin embargo, el procedimiento para preparar una suspension de un compuesto 
farmacØuticamente activo, en el que la solubilidad de este compuesto es 
mayor en un primer solvente orgÆnico miscible en agua que en un segundo 
solvente que es acuoso, y que permite formar particulas que tengan un 
tamaæo de partIcula de menos de 2pm (pag. 3 lIneas 30-36, pÆg. 4 lineas 4-
6), ya estÆ divulgado en el documento D2 que consiste en Disolver el 
compuestos organico (medicamento) en el primer solvente soluble en agua (pÆg. 
3 lIneas 32-36; pÆg. 8 lmneas 10-23); formar una segunda soluciôn con uno 0 

mÆs modificadores de superficie seleccionados de surfactantes aniOnicos, 
surfactantes catiOnicos, surfactantes no iOnicos o un modificador biolOgico de 
superficie activa. (pÆg. 8, lineas 30-35, f. 215); Mezclar la soluciôn con el 
segundo solvente para lograr una presuspensiOn (pag. 4 lIneas 4-5 f. 211) y 
finalmente Adicionar energIa a la presuspensiOn para formar particulas que 
tengan un tamaæo de particula de menos de 2 pm (4 lmneas 4-6).. 

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia, 
incluirma paclitaxel que es un compuesto orgânico de baja solubilidad en agua 
de Dl en el procedimiento de D2 para llegar asm al objeto de la reivindicaciOn I de la 
solicitud. Por lo cual se considera obvia. 

Conclusion:’ 
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La reMndicación ly sus dependientes cumplen con el requisito de novedad (Art. 
16), perono cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). 

8. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estÆn afectados asi: 

Item Documento Relvindicaclones afectadas Requlsito quo afecta 
Di W09959550 133 Nivel Inveritivo 
D2 W0021055059 1-33 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de 
la Comisiôn de la Comunidad 

Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta (60) dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, Se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitutoquinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001. 

W 

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en Iista de fecha 
23 01L 2011 

Elaborado por: Emilce Cano Urrego. 
Revisado por: Jacqueline Alfonso Rozo. (.2tCt’!’ 
Aprobado por: JosØ Luis Salazar Lopez. 
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