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Solicilud de Patente de JnvenciOn Titulada: "FORMAS DE SAL DE 4-(4-

METLLPIFERAZIN- I -ILMETIL)-N- 4-MLTIL-3-(4-PLRIDIN-3-LL)FIRIMLDIN-2-

ILAMINO)EENJL).BENZAMIDA." 

Solicitante: NOVARTIS AG 

N.Ref. P2006/000146 

RESPIJESTA A LA OPOSICION NOTIFICAI)A POR FIJACION EN LISTA No. 129 DE 

FECHA 25 DE AHmL 1W 2008, OFICIO No. 5468 

CARLOS R. OLARTE, mayor do edad y vecino de Bogota, idontificado and comb aparece a! pie 

de ni finna, on mi catheter de apoderado do la sociedad solicitante, me permito manifestar to 

siguiente ante Ia oposiciôn interpuesta por to doctora Eliana isaura Moreno Bohorquez, actuando 

comb apoderado de Is  sociedad PROCAPS S.A. 

1, En primer larger, me permito adjuntar In Capithlo Reivindicatorlo Modificado, que 

reempiaza en so totaildad ci Capitulo Reivindicatorio presentado ad memento do radicar In 

preseote solicitud, del coal Se he eliminado Is aritigua reivindkacion 7 3’ que adicionalmente Se 

limita Unicamonte a sales tartsato, succinato y malonato del compuesto 4-[(4-metil-1-

piperazinil)meti I] -N- [4-mctii-3 -1 ft4-(3 -piridinii)-2 -pirimidinil] amino] fenil] bexizmi da. 

Volga motor que [as modificaciones efectuadas at Capituto Roivindicatorio camphor a cabalidad 

con to estipulado an a! Articulo 34 de Is DecisiOn 486, ya quo Østas de ninguria nanera implican 

usia ampliacion de Ia protección correspondiente a Is  dh’Igacion contenida an In solicitud inicial. 

Per ci contxario, ci Capltulo Reivindicatorlo Modificado es una franca Iimitacidn del alcance 

originalmente pretendido. 

World ’lade Center - Terre A Celle IN No. II Piso 10, rsogotÆ D.C., Colombia 
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OLARTERAISBECK 

3. a- El Opositor argumonta quo Is Reivindicacion 7, Ed roclanmr usos, so rofioro a 

materia no patentable. 

Cansidera superada Is anterior objocion on tanto quo Is Reivindicacion 7 the 

rotirada do! Capitulo Reivindicatoria Modificado. 

2. a- El Opositor argumenta quo las patontos W003/066613(Dl) y ES2142857(D2) 

afoctan IS, novedad y nivel inventivo do la prosento invenclOn, 

El Opositor anota quo Dl revela sales de adicion de 4-[(4-metil-1-piperaizinil)netil]-N-[4-motil-

3-[[(4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]fonil]bonzamida (pÆgina 14), incluyendo Ia sal tartrato. 

Dc hecho, ci Opositor argumoota quo Dl revola sales do imatinib, dondo las sales do adicion so 

seleccionan do sales ascorbato, formato, anOnica, oxaloacctato, esquarato y vainillato, mostrando 

on Is  pagina 2 on listado de Ins sales preferidas. 

A so vez, el Opositor anota quo D3 rovola dorivados do imatinib y sus sales farmacduticanente 

aceptables (en particular el Ejemplo 19 y a lista do sales do Is  pÆgina 3). Par In tanto, el 

Opositor concluye que 1)2 an combinacion con Dl, conduce inequivacamente hacia Is  

produccion de sales de adicion do 4-[(4-netil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[(4-(3-piridinil)-

2-pirimidinil]amino]fonil]bonzamida (pagina 14), incluyendo an sal tartrato. 

En pilmer luger, es imponmite resaltar quo ml como In establece at Manual 

Andino do Patentos, pars, quo las objeciones do novedad seen validas, el we previo citado dabs 

revelar explicitamente Is invoncion, incluyendo codas sus caractoristicas, aUn las mÆs banaies.1 

Asi las cosas, es claro que ninguno de los documentos Dl o D2 citados por el Opositor afoctan Is  

novedad do Is  presents invenciOn, ya quo aID no so rovelar’ do manera explicita las sales tartiato, 

succinato y malonato de 4-[(4-metil-1-piperaziniflnetil]-N-[4-meti!-3-[[(4-piridinil)-2-

pirimidinil]amino]fenil]benzamida (imatinib) de Ia presente invenciOn, ta! como Se reivindican an 

ci Capiflilo Rehndicatorio Modificado. 

Asi las cosas, evidentemente Ia materia reclamada an el Capitulo Reivindicatorio Modificado do 

IS presents soi ci bid no as anlicipado par Dl o D2. y par lo tanto, as nueva an relacion con las 

divulgaciones olli contenidas. 

Manual Andino de Patentes. Sección 9.4. 
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ii) Ahern bien, en reiacion cone! nivel invention involuorade en to presente 

invencion, debo rosaltar quo ]as sales reclamadas on ci Capitulo Reivindicatorio Modificado 

presentan ama solubilidad mayor a SOmgImL, Iat coma se ilustra on la labia I del Ejemplo 23 

(pdgina 20), Pore) contmrio, otras sales de imatinib son sinificativaneote m000s solubies que 

[as sales de Ia presente invencion, como par ejemplo Is sal ciorhldrka quo tiene mm solubilidad 

de 32.5mgImL, la Sal fumarica que tiene ma solubilidad de 9,7mgInL a Is sal de pamoato que 

tiene ama solubilidad de 0.32mg/nL. 

AsI entonces, es clam que mada en ci arte previo citado par ci Opositor ense5a 0 siquiera sapiens 

a Ia persona medjauameiite veranda en Is materia que [as tres sales reivindicadas on Is  presente 

solicitud presentation usia solubilidad sorprendente e inesperada (>SOmg’mL), en particular 

40 cuando otras sales de este compuesto indican quo solanente es factible alcanzar niveles 

moderados de solubilidad. 

3. Par todo In anterior, corisidero que las objeciones presentadas per ci Opositor ban sido 

desvirthadas y per consiguiente, solicito respetuosamente que Se proceda a eleetuar ci examen do 

rondo a Is  presente invención. 

Atentamente 

---- 

. ARLOSR.OLARTE 

CC. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

� Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

� Recibo do page correspondiente a Is Was  de modificacion. 
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&cpedenre W 06-076 505 
Respresra a oposicicmes 

CAPITULO REIVINOICATORtO MODIFICAOO 

(Respuesta a oposicb,nes) 

I. (Jim sal <ie athdOn del 4-ft4-mctU-1-piperazi,üI)metU}-N-(4-meti-3-4-Q-

piridinil)_2_pirimidinillamino]feniflbenzamida, seleccionada del grupo que consiste en 

mm sal tartruto, conio ucla sal (D)(-) tartrato 0 ma sal (L)(+) tartrato. una Sal Suerniato 

ucla sal malonato. 

2. Una Sal de adicion de acuerdo con la Reiviridicacion I. seleocionada del grupo 

consistente en D-tartlato de imatinib y nialonato de imatinib. 

3. Una composicion farmaceutica que coniprende un vehlculo farmacØuticaniente 

aceptable y una sal de adicion del 44.metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[(4-(3-

piridhiil)-2-pirimidinil)aniino]fenil]henzamida, seleccionada del grupo que consiste en 

una sal tartrato, coma una sal (D)(-) taAraw 0 una sal (L)(-f) tartiato, ma sal succinato 

una sal malonato. 

/ d’ 
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Ref: Expediente N 06-076.505 

Solicitud do Patenle de Invencion Tiflilada, "FORMAS DE SAL DE 4-(4-
METILPI PEZLN.1.1LMETLL)N4METIL.3(4PLMDPq3 -IL) PImMIDIN-2-

ILAMINO)FENIL)-BENZAMHJA." 

Solicitante: NOVARTIS AG 

N.Ref. P2006/000146 

RESPIJESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA POR FIJACLON EN LISTA No. 129 DE 

FECRA 25 DE ABRIL DE 2008, OFICIO No. 5468 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino do Bogota, identificado tat coma aparece al pie 
de mi firms, en ml carÆctor do apodendo de la sociedad solicitante, me pernito manifestar 10 

siguiente ante la oposicion interpuosta pot IS doctora Eliana Isaura Morono Bohorquez, actuando 

come apoderado de IS sociodad PROCAPS 5,4.: 

En primer lugar, me permito adjmitar un Capitijie Reivindicatorio Morliflcadc,, que 

reemplaza en su totalidad ci Capitulo Reivindicatodo presentado al memento de radicar IS 
presente so]icitnd, del cud Se Its eliminado la antigua reMndicaciOn 7 y quo adicionalmente se 
limita nioan’ente a sales tartrato, succinato y nalonato del compuesto 4-[(4-mctil-1-

piperaziriil)meti I] -N- [4-netjl-3 - ( [(4-(3 -piridini I)-2 -pirimidinil] aminojfenil] beozamida. 

Valga anotar quo Ins modificaciones cfocnaadas a! Capitulo Rcivindicatorio cumplen a eabalidad 

con 10 estipulado an ci Articulo 34 do la DecisiOn 486, ya quo dstas de ninguna mantra inplican 

una ampliacion de a protecciOn correspondiente a IS divulgacion contenida an Ia solicitud inicial. 
Per el Contrario, el Capitulo Reivindicatorio Modificado as una franca limitacion del alcance 
originalinente protendido, 

World Trade Center - Torre A1Calle 100 No- EA -37, Piso 10, Bogota D.C., Colon,bta 
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 607799, otTiceIrtnateck.con,, www.o]artcrai,heck.cam 
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3, a- El Opositor argumonta qua a Rehndicacion 7, al reclamar uses, so refiere a 
materia no patentable. 

Considero superada la anterior objecion en tanto quo Is Roivindicacion 7 fue 
retinda del CapIthlo Roivindicatorin Modificado. 

2. a- El Opositor argumenta quo las patentes W003/066613(Dl) y ES2142857(D2) 
afectan Is novedad y nivel itivontivo do In prosente inventiOn. 

El Opositor axiota quo Dl revels sales do adicion do 4-[(4-motil-1-piperazinil)notilj-N-(4-motjj_ 

3-[[(4-(3-piridinil)-2-pirimidinhl]aminojfeniqbenzamida (pagina 14), incluyendo la sal tartrato. 
Do hecho, el Opositor argumerita quo Dl revela sales do imatinib, dondo las sales do adicion so 

40 seleccionan do sales ascorbato, fOrnato, amOnica, oxaloacotato, esquarato y vainillato, mostnndo 

on Is pÆgina 2 Un listada do las sales preferidas. 

A su vez, el Opositor anota quo D3 revela dorivados do imatinib y sus sales farnaceuticamonte 

aceptables (en particular at Ejomplo 19 y Is lista do sales de Is pÆgina 3). Par In tanto, el 

Opositor concluye quo D2 an combination con Dl, conduce inequivocamente hacia Is 

production do sales do adicion do 4-[(4-motil-1-piperazinil)metil]-N-[4_metil3[[(4_(3piridinifl 
2-pirimidinil]amino]fenil]benzamjda (pagina 14), inoluyendo so sal tartrato, 

i) En primer lager, as importante resaltar qua tal coma In  establece el Manual 

Andino do Patentes, pan quo las abjeciones do novedad sean validas, el one previo citado debe 

revolar explicitainente Ia invencion, inciuyendo todas sus caracteristicas, aUn las mÆs banales! 

AsI las cosas, es clam quo ninguno do los docunentos Dl 0 D2 citados pore! Opositor afectan a 

novedad de la presente invenciOn ya quo all no so revelari do nanera oxplicita las sales tartrato 

succinato y nalonato do 4-[(4-motil-1-piperazinil)metil]-N-[4-motil3-[[(4-piridiniI)-2-

pirinidinil]amino]feoil]benzamida (imntinib) do In presents invenciOn, tal como so reivindican an 

el CapInalo Reivindicaterio Modificado. 

Asf las cosas, evidentemente Is material reclamada on ol Cnpitulo Reivindicatorio Modificado do 

Is prosente solicitud no es anticipada per Dl o D2, y par Ia tanto  as nueva on rolacion con las 

divulgaciones all! contor’idas. 

Marurni Andine de Patentes. Sección 9.4. 

rags Zef3 
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ii) Ahora bien  on relation con ci nivel inventive involucrado en Is presente 
invencion, debo resaltar quo las sales rcclamadas on ci Capitulo Reivindicatoria MadUicado 

presentan una solubihdad mayor a 50mg/niL tal coma so iiustra on Is  labia I del Ejemplo 23 
($gina 20). Par ci contrario, otras sales do imatinib son significativanente names solubies quo 
las sales de Is presente invention, coma par ejemplo to sal clorhidrica quo time una so!ubihdad 

do 32,5mWmL, is sal fumarica quo hone mm solubilidad do 9.7mmL a ía sat do pamoato quo 
time una solubilidad de 032mgfmL. 

Mr ontonces, es clara quo nada en ci arte Preto citado par ci Opositor enseffa a siquien sugiere 

ala persona modianamente versada on Is  natoria quo Its tress sales reivindicadas on Ia presents 

soiiciftd presentarian una solubilidad sorprendente e ixiesporada (>SOmg/mL), on particular 

cuando otras sales de esto compuesto indican one solamente es factiblo alcanzar nivelos 

moderados do solubilidad. 

3. Per todo 10 anterior, considero que las objeciones presentadas pare’ Opositor ban sido 

desvirtnadas y per cansiguiente; solicita respetuosamonte one so proceda a ofectuar ci examen do 

fonda a to presents invencion. 

Atentanente 

OLARTE 

C.C. No. 79.782.747 do Bogota 

TT. 74.295 

Anexos: 

� Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

� Recibo do paga correspondiente ala tasa do modificacion. 
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Expde,ue N 06-076505 
R"Puesia a oposiciones 

CAPITULO REIVINOICATORIO MODII?LCADO 

(Respuesta a oposiciones) 

4 1. Una sal de adicion del 4-R4-metil-t-piperazinil)metilj-W[4_metil-3-[[(4_(3_ 

piridinil)-2-pirinhfdinilJamino]fenil]bzamjda seleccionada del grupo que consiste en 

nBa sal tartrato, conic nBa sal (D)) tartrato a usia sal (14(f) tartrato, una sal succinato 

una sal malonato, 

2. Una sal Ic adiojon de acuerdo con In ReivindicaoOn I, seleccionada del grupo 

consistente en D-tartrato de imotinib y malonato de imatinib. 

3. Una composicion faimaceutica que camprende tin vehIculo farmaceuticainente 

aceptable y una sal de adicióii del 4-[(4-metil_l-piperazinil)metiI]_N[4_metjl_3_(1(4_(3 
piridinil)-2-pirimidinillamino]fenil]benzan,ida seleccionada del grupo que consiste on 

nBa sal tartrato, conic usia sal (D)(-) farftato 0 usia sal (L)(+-) tartrato, una sal succinato 

00 una sal nialonato. 
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Tramite 002 
Evento 001 
Actuacion 430 
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Folios U08 

� Patents do lrivericion Patente de Modelo de Utilidad fl 

Via Nacional 

Via PCT (face nacional) Cap.l 7 Cap. II 

No. Sol. Internacional W020051075454 
Fecha de Presentacion Internacional 18-08-2005 

Como resultado del examen do fonda, realizado con fundamento an el articulo 45 de 
Is Decision 486 de Is Conisiôn de Is Comunidad Andina, as Is comunica: 

1. Documentos estudiados: 

1.1. Descripoión: (Folios: 22 a 41) como so radicO inicialmente. 

12 Reivindicaciones I a 7 (Folios: 42 a 44) coma Se radico 
inicialmente. Modificadas 1 a 3 (Folios: 
48). Modificadas: I a 3 (folio: 208). 

1.3. Oposiciones: Opositores: Teonoqutmicas S.A. (Folios: 80 a 115) 
Procaps S.A. (Folios: 119 a 202). 

1.4. Rta. Del Solicitante: Folios: 205 a 208. 

1.5. Prioridad: 04102/2004 US 60/541817, 

2. AnÆlisis do Is Prioridad: 

La prioridad de Is presents solicitud corresponds al objeto reivindicado. 

3. ObJeto do Is invsnciôn: 

La presents  solicitud Se titula: Formas de sal de 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-N-(4-
moti 1-3- (4-p rid i n-3-i I) p i rim din -2-il ami no)fen 1)-be nza m ida 

El objeto de Is presents solicitud Be refiero a formas de sales del compuesto 
farmaceuticamente activo de 4_(4_metilpiperazin-1-ilmetil)-N-(4-metil-3-(4-piridin-3-



il)pirimidin2-ilamino)feniI)-benzamida. Este compuesto as conocido comUnmonto por 
su INN Ilamado Imatinib. 

SegOn Is doscripciOn, los compuostos farmaceuticamento activos basicos Se 
formulan comnmente an preparacionos farmaceuticas como una forma de sal de 
adicion do Æcido, parlicularrnonto coma one sal de adicion do acidic cristalina. For 
ejemplo, el imatinib as comorcializado an muchos poises como su sal de 
monometanosulfonato (mesilato de imatinib) bajo el nombre comorcial glivec 0 
gleevec. Dos formas de cristal de mesilato de imatinib Se describen an el documento 
WO 99/03854. 

Aunquo so conoce quo Is preparacian de formas do sal poets mejorar las 
propiedades flsicas 0 farmaceuticas do on compuesto farmaceuticamente activo 
basico, noes posible predecir cuales formas do sal pueden poseer las vontajas pairs 
on proposito particular antes de Is actual preparacion y caracterizaciori do Is forma 
de sal. 

La presente solicitud Se rafters a formas de sal do imatinib, con excepciOn do 
mosilato do imatinib, quo son Otiles para Is fabricacion do formas de dosificacion 
farmaceuticas solidas 0 Uquidas, particularmente formas de dosificacian orales 
solidas, tales como tabletas y capsules, y formas de dosificacion orales llquidas, 
tales como soluciones y suspensiones oralmente administradas, asi come 
supositorios y otras formas de dosificacion tarmaceuticas. 

En el capitulo reivindicatorio so roclama lo siguiente: 

Reivindicaciones I a 3 (folio: 213): Una sal de adicion del 4-(4-metilpiperazin-I-
iImetjflN-(4-metik3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)feniO-bonzamida. seleccionada 
del grupo qua consists an one sal tarirato, como one sal (D)(-)tartrato 0 one sal 
(1)(+)tartrato, one sal succinato y one sal malonato, 

El problems plantoado an osta solicitud as Is necesidad de sales de imatinib con 
propiedades fisicas mejoradas rare fabricar distintas formas de dosificacion, 

La solucion propuesta por Is presente solicitud consiste an one sal do adiciOn 
imalinib, seleccionada del grupo quo consists en una sal tartrato, como one sal (D) 
(-)tartrato o one sal (L)(+)tartratc, one sal succinato y one sal malonato. 

El objeto de a solicitud definido anteriormente Se clasificO an la IPC A61  31/535, 
311165 COlD 401/04; A61  35/00. 

4. Analisls de la(s) Oposición(os): (adiculo 430. 486) 

Se presentaron dos oposiciones al objeto inicialmente presontado, per parte de las 
firmas: Tecnoquimicas S.A. y Procaps S.A. 

41 Argunientos de Is firma opositora Tecnoquimicas S.A.  

En esta oposiciOn so inflere qua Is presents  solicitud carece de I4ovodad y the Niiel 
Invontivo; so explica qua imatinib foe identificado an 1990 y roconocido por su 
actividad antileucemica y Is aprobacion del modicamento an forma de su sal mesilato 
por parts de Is FDA foe an 2001. Con ollo so demuestra el conocimiento y empleo 
provio do sales de este farmaco (var folio: 81). 

La firma opositora cita y aporta algunos documentos qua hacon referenda a Is 
obtencion de sales de adiciOn do imatinib: WO 03/066613, WO 99/03854 y WO 
02/22597; asimisrno, cita y aporta algunos spades del libro Remington. The science 
and practice of pharmacy" an donde se encueniran oxplicaciones generates sobre 
formacion de sales do farmacos y su imporlancia an Is solubilidad, absorcion del 



fÆrmaoo, estabilidad (higroscopicidad), cristalinidad y poumorfismo. 

El Opositor afiruia respecto del documento WO 03/086813 qua "revels compuestos 
tipo amida de fOrmula (I), entre los cuales Se encuentra imatinib luego de as 
sustitucionas pertinentes. Adicionalmenta, an Is parte descriptive Se menciona que 
los compuestos do formula (I) (ontre ellos imatinib) pueden former diversas sales 
acidas do adiciOn con acidos organicos a inorganicos..." Entre las sales que 
menciona el documento estÆn las de los acidos: carboxilico, fosfanico, sulfOnico, 
sulfamico, par ejemplo: succinico, tartarico, niÆlico. 

El seæor Opositor hace notar tambión que el ejemplo A do dicho documento 
menciona una composicion de una sal de imatinib, que noes limitante ala sal de 
metanosulfonato (ver folio: 83). 

Con rospecto al documento WO 99/03854 el senor Opositor afirma: as refers a 
Is sal de adiciOn del acido metanosullonico do imatinib an forma cristalina, lo quo sin 
lugar a dudas demuestra que, el compuesto imatinib puede 0 dabs ser praparado an 
forma de alguna sal cars proporcionar par lo memos una solubilidad mejorada;... si 
bien as cierlo qua esto documento no one alguna otra sal, no as memos que, desde 
1999 so plantea Ia necesidad 0 here IS finalidad de formular a este principlo activo 
an forma de una sal adecuada quo permitirØ.. mejorar sus caracteristicas 
fisicoquimicas y biofarmaceuticas (ver folios: 63 y 84). 

En relation a Is publicatiOn WO 02122597 el seæor Opositor serials qua lue90 de Is 
sustituciones pertinontes podria tratarse de imatinib y sue sales acidas de adicil 
pero, an Is Rv I as hate Is exclusion del compuesto an dandle R10 (4-methyl-
piperazinyl)niethylpbenyl), lo que Ilevaria a pensar que as excluye do esta 
documento at compuesto imatinib. No obstante, el Opositor adviorte quo 
compuestos similares a imatinib pueden former sales de adiciOn con Æcidos 
orgØnicos 0 inorganicos coma los qua se mencionan an Is presente solicitud. 

Finalmento el senor Opositor afirma qua Is presente solicitud incumple as requisitos 
do patentabiLidad toniendo on cuenta quo Is preparaciOn do sales de tarmacos y so 
aplicaciOn on Is industria farmaceutica, corresponden a aspoctos cotidianos do los 
ensayos de preformulaciOn, an donde IS formation o selecciOn do IS sal de un 
farmaco puode intorvenir directamante sabre Is solubilidad, estabilidad, oficacia, 

� efectividad, biodisponibilidad del medicanento (ver Remington. The Science and 
practice of pharmacy). 

4.2. Argume Jas do Ia firma opositora Procaps S.A.: 

Este firma 0 ositora advierle qua la reivindicaciOn 7 Se refiera al uso y no a Is 
composiciOn IarmacolOgica o a un metodo de fabricacion medianta Is cual Be 
obtenga on poducto tangible y segUn Is LegislaciOn D466, dicha materia referents al 
uso no soda patentable. 

El seæor Opositor altar dos documentos: DI, WO 03066613 y D2, ES 2142857. El 
seæor Opositor serials que Dl revels dorivados do N-fenil-2-pirimidina-amina y un 
proceso bare preparar estas amidas, asi coma el emplao de las mismas, En Is 
pagina 14 define compuestos de imatinib an forma de sal. Este documento 
demuestra In existencia de una sal de adicion do acido de 4-(4-metilpiperazin-I-
ilmetil)-N-(4...ratil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)fanil)-benzamida, que Se 
selacciona del grupo que consists de one sal de tartrato, do igual modo, Is sal de 
acido se selecciona do: ascorbato, formiato, malonato, oxaloacatato, escuarato y 
vanilato de rnatinib. Par consiguionte, el seæor Opositor One que este documento 
afecta Is Nc.riedad de Is presente solicitud. 

Respecto %. D2, el senor Opositor dice quo oste documento describe derivados de 
N de fOrm.ila I y quo pueden sar utilirados par ejemplo para Is temple de 
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enfermedades prod ucidasportumores. El ejemplo 19 de ests documento y Ia lists de 
sales delinida an Is pâgina 3, as detinen compuestos de imatinib a sus sales 
farrnaceuticamente aceptables. Do acuordo con los argumentOs de esta OposiciOn, a 
parlir de este documento 02 an combinacion con Is rnateria definite an el 
documento Dl, cualquier persona versada an Is materia puede Ilegar a una sal de 
adicionde Acido de4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-N-(4-metil-3-(4-piridin-3-iI)pirimidin-
2-ilamino)fenil)-benzamida, dondo Is sal as tarirato, ascorbato, formiato, malonato, 
oxaloacetato, escuarato y vanilato do imatinib. Par Ia tanto, el senor Opositor 
concluyo quo 02 afecta of Nivel Inventivo de Is presents  solicitud. 

El senor Solicitante an su respuesta dada a esta Qposicion, indica qua he modificado 
of capitulo reivindicatorlo y qua estos dos documentos no revelan de manse 
explicita las sales tartrato, succinato y malonato de 4-(4-metilpiporazin-1-ilmetil)-N-(4-
metil-3-(4-piridin-3-iI)pirimidin-2-ilamino)fonil)-benzamida (imatinib) de la presents 
solicitud. En cuanto at nivel inventivo, of senor solicitante resalta qua las sales 
roclamadas one] capitulo reivindicatorio madificado presentan una solubilidad mayor 
a SO n,gfmL, tel como $e ilustra an Is table 1 del ejemplo 23 do Is presents solicitud, 

qua otras sales son significativamente menos solubles qua Is sales do Is presents 
solicitud, como por ejemplo Ia sal clorhidrica qua tiene una solubilidad do 32.5 
mg/mL, is sal tumØrica tione una solubilidad do 9.7 mgfmL o Is sal de pamoato con 

� una solubilidad de 0.3 mg/mL. De otro lado, Is observacion por parte del opositor 
Procaps S.A., respecto ala no patentabilidad de las usos, noes pertinento con el 
nuevo pliego reivindicatorio, an ounce ya nose reclama Un uso. 

De to anterior as puede deducir quo of documento WO 03/066613 (citado por ambos 
Opositores) SI menciona el imatinib y sus salesfarmaceuticamente aceptables, eritre 
las cuales as ericuentran las dorivadas do los ªcidos; tartarico y succinico. Do igual 
modo ci documento ES 2142857 menciona at compuesto imatinib y Is lista do sales 
entre las qua se encuentran las do succinato, tomato, y otros derivados de acidos 
mono y dicarboxilicos. Por consiguiente, estos dos documentos puoden sector of 
Mill Inventivo del capltulo reivindicatorio modificada do Is presents solicud. De 
igual manera, al libro citado par el Opositor Tecnoqulmicas S.A. as Un soporte 
valioso de los conocimiontos normalos do Is persona medianamente versada an Is 
materia acerca do Is formacion de sales farmaceuticas, su importancia y ventajas. 

En cuanto a las otros dos documentos citados por is firma Opositora Tecnoquimicas 

� SA, nose oeNª quo afecten to  patentabdad do a presente solcaud, a peso’ do 
brindar infom’aciOn importante sobre Is formacian de sales de imatinio sus formas 
cristalinas y fc.!rnlaciôn de sales do compuestos similares a dicho fÆrn,aco. 

Por to canto, ll oposicion(es) as encuentra(n) fundada(s) an relacion con el(Ios) 
documento(s adjuntado(s) as[ quo so reaiizO el estudlo respectivo. 

5. Determineción del Estado do Is Tecnica: 

La fecha qua so he tenido an cuenta para determiner of Estado do Is Tôcnica as: 

Fecha do presentacion do Is solicitud prioritaria 4-02-2004. 

Teniendo an ;uonta Is fecha indicada, as buscaron documentos del estado do Is 
tØcnica relaci .nados, con fecha do publicacian anterior a esta. 

Se encontro c,mo anterioridades quo puodor afoctar Is patentabilidad del objeto de 
Is presents s.:Iicitud: 



Fecha do N° Documento Iltulo Publicación 
N-phenylpyrimidine-amine 14 de agosto do Dl WO 03/066613 derivatives 2003 
Derivados do pirimidina 

y 

V as mayo do D2 ES 2142857 procedimientos pare su obtencion 2000 
D3 Libro Remington Farmacia 1995 

6. AnIlisis do patentabilidad (arttculo 14 0486) 

6.1. Nivel invontivo (artlavIolS 0486) 

La presents Solicitud do Patente reivindica Ic siguiente: Una sat de adioion del 4-(4-
metilpiperazin-1 _ilmetiI)N-(4-metil-3-(4-piridin-3-il)pirlmidin-2-iIamino)feniI)-
benzamida, seleccionada del grupo quo consists an una sal tartrato, como una sal 
(D)(-)tartratc a una sal (L)(+)tartrato, una sal succinato y una sal malonato. 

La anterioridad WO 03068613 (folios: 136 a 167) divulge dorivados de Wei 
pirimidin-amina, entre los cuales estØ imatinib; de igual manera ease documento haca 
menciOn a quo los compuestos pueden ester an forma do sales farmacØuticamonto 
aceptables, tales sates son formadars par eenpIo coma sates do Øcdo do adcOn, 
preferiblemente con acdos orgÆnicos 0 inorgÆnicos. Los acidos organicos son par 
ejemplo: carboxilico, ecetico, propionico, tartØrico, rnÆlioo, succinico, entre otros. 
Tambien las formes cristalinas de dichos compuestos. 

El documento ES 2142857 (folios: 175 a 202) as refiere a derivados do N-fenil-2-
pirirnidinamina do formula I; an su ejemplo 19 as menciOfla el compuesto imatinib. 
Tambien Se encuentra Un listado do las posibles sales farmacOuticamento 
aceptables do dichos compuestos, entre las quo as encuentran las de tarirato 
succinato, que son las mencionadas an Is presents solicitud. 

Ademas fall coma to explico at senor apasitar Teonoquimicas S.A., as do 
conocimiento general par pads its Is persona modianamente versada an Is materia 
Is forma:iOn do sales pare mejorar algunas caracterlsticas do los fÆrmacos para qua 

� hays ur as mejores condiciones de solubilidad, estabilidad, biodisponibilidad, etc.; 
algunos de los requisitos bÆsicos en Is preformulacion de medicamentos as quo Cl 
fÆrmacc o fÆrmacos emploados Sean eatables y quo no Sean higroscopicos, por Ia 
cual & haràn todas las pruebas n000sarias pairs qua dicho(s) compuesto(s) 
cumpla.n) con tales requisitos do preformulacion, y las manses miss obvias son: 
format 5n its sales y/o formacion de cristales. Esto as puede constatar an el libro do 
Remir.]ton. The Science and Practice on Pbarmac (Folios: 89 a 1(A) quo 

corresponds ala referenda: ’Remington Farmaci? (folios: 14 y 215). 

De igi at mode, an Is descripcion its Is solicitud no so dernuestra qua las sales 
obtain Jas tienen una estabilidad mejorada y quo esto rednde an mejoras an Is 
relaci n dosis-efecto, oficacia y potencia del farmaco, ni mejoras an especificidad, 
biodis .onibiIidad y demos tactoros farmacocineticos quo puedan mostrar quo las 
sales to imatinib do to presents solicitud demon ni,eI inventivo. 

El Pr’ olema tecnico planteado en esta solicitud: Is necesid id de sales de imatinib 
con p opiedades fisicas mejoradas pars fabricar distintas for:nas do dosificaciOn, as 
habla resuelto previamonte medianto sales de imatinib ya cx,nocidos(as). Por esta 
razor as considers quo las sales do imatinib reivindicadas an Is presents solicitud 
son e ,identos pare una persona medianamente venerate an Is meteria. 

La(s reivindicecion(es) I a 3 (folio: 208) de esta solicitud no menciona(n) una 

1 AP GENNARO. Remington Farmacit. 19 "Ed  Medica Paname’vana. 1995. Pp 2233, 2234. 
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caracteristica qua concede un efecto inesperado o especial a a las sales de imatinib, 
qua pueda considerarse come un aparte ala tecnica, asi qua son obvios(as) pare 
una persona versada an Is materia. 

AdemØs, puesto quo Dl y D2 divulgaban previamente a imatinib y sus sales 
farmaceuticamente aceptables (folios: 1360 167 y 175 a 202) y Remington. The 
Science and Practice on Pharmacy’, qua corresponde a Remington Farmacia", 
divulge los conocimientos generales sabre formacion do sales farmaceuticas, una 
persona conocedora de Is material motivate portal sugerencia lograria el objeto do 
esta solicitud una sal do adiciOn imatinib, seleccionada del grupo qua consiste an 
una sal tarirato, come una sal (D) (-)tartrato 0 una sal (L)(+)tartrato, una sal 
succinato y una sal malonato; do rnanera qua pare una persona medianamente 
veranda an Is materia sets obvio utilizar sates docurnento. Par lo cual puede no 
hater Nivel Inventivo. 

7. Conclusion: 

Los requisites de patentabilidad de Is presents solicitud as encuentran atectados asi: 

N° Documonto No 
Reivindicaciones Requisite qua afecta 

afectadas  __ 
Dl 

__________ 
WO 03/066613 I a 3 Nivel Inventive 

D2 ES 2142857 1 a 3 Nivel Inventive 

03 Remington I a 3 Nivel Inventive 
Farmacia  

En cumplimiento del articulo 45 de Is Decision 486 de Is ComisiOn de IS Comunidad 
Andina, so to indica que dabs dar respuesta dentro del termino de assents also 
cantatas a partir de Is fecha de Is nolificacion de Is presents comunicaciOn. En case 
de no dar respuesta at presents requerirniento 0 si a pesar de Is respuesta 
subsistieran los impedimontos pars Is concesiOn, as denegarÆ Is patente. 

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto an of numeral 5.2, literal e), del 
� capitulo quinto del titulo primero de ircular Once N° 10 do 2001. 

/ 

ALIX CARMENZA CPEDES DE VERGEL 
Directors do NuevaCreaciones (c) 

tue notificado par fijaciOn an late, de 

44 zj4 

EXAMINADOR TEONICO 
CONCEPTO TECNICO No, 1945 Codigo No. 202005 
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