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TABLE 5-c.tinued TABLE 76ued 

Emnowk to Campfflocift G E It Qanparilive H 
FOMOlatim 
0/w aream 

c$� ..- 
-1 5  

I&i1 p.Æenyl 0.1 0.1 
Butyinedhdunatel.cee OWS am 1p----.- (LI 0.1 

Steatyl ilccl*oI 1.0 1.0 0.025 - 

ToUI (% by Odom 1000 IWO 
Fwdird Oft, 6X" 63.75 

, T (% by iote) 100.0 100.0 

The activities of these two preparations having the The preparation of Example 11 contained butylated 
above compondona were evaluated and compared by b,&yan1ua- Whak &K of Ccativc Example H 
their .äaàwyP  lipc*s tat rat anton 44 ear wat fron from the . 

edeem. The tint pronedwa were the mine indrId 15 Ia or*r to COMPM she atiby with elapse of time, 
in Examples 1 to 4 except that mice wore raplacr4 by the two PIN02160011 bkvbg the CruapOelboes 0$ above 

rats. The remits are sM,wn in Table 6 below, were each ph.d into ailS No.6 glass bottle and kept 
in a lbcsmostat at 40’ C for 12 weeks, daring which the 

TABLE 6 rlmnr in ai,exrance was observed. The results are 
WIN* ga 99 Cooks; of Nor ghNO0 20 jummKindIaTalIIe 8. 

edwIne mWiD injnin. TABLE & 
(%) SbnwPm-nr c 

353 54.9 ++ Pb ebsnnI I wask 4i i umdz 12 weeks 
Comparative  SILl ++ - - - - 

Untrsntni 102.4 - - II  
- - - - 

swoomi-

CWNW.- + + + ++ 
� __ 

As is appareat fiam Table 66 the akin preparation Of H &POCAties

this 1wc06M POOKSMS a higher .-----.Snry an- BMW 
tivity at compared with tht c.1i.piaitive akin ++SPOT-Not-  
tion prepared with conventional bears, in ____ 

evaluated bytbe rat ernton oil earedaow test. . - NOOMW 

EXAMPLE 11 AND COMPARATIVE EXAMPLE 35  
IR 

It can be tens from Table S ___the dciii preparation 
� of this iisvuulon par a algaificently improved 

� Topical ccwticcateroid-co.taunung akin preparitions storage atability,_prticu1arly.  with respect to surface 
having the C .ipmiuioos givan in Table? bd e colaredo.. an vi...j.rnd wh d= of the preparation of 

40 Comparative Pin-pie H whichis free from butylated 

TABLE 7 
hydWayid 
What i5 cli?d it 
I A akin preparation ambisdag at lewit one topical 

POMMUOMceetixid selected from the group consisting, of 

___ � 0.1w 45 Mucarivione vler.*a? diflacorlolcue pivalate. flucor-

tic batyl, fluocortolone, doortolone pivalaic, halcino-V  
aide, aInCb10IIILIi% dlfkirasone date, dinoxymetha-005 _____ 

Soy p&& 2.0 
W10Ie pseate 9, 91 

prednisonc, 
’’ ind finabow and an 

Uqnid 1 12.9 119 50 effective am of a pboupin and at had one of 

Storyl alcobol 2.1 ii batylbydmzyuaole and b.tylhydrcinytoluene to urn-

Qayl alcobol 5.0 50 past atiity to the redo. for a proloege4 period. 

Polyoayetbyleco nl..--l..k 40 4.0 * * S S S 

� 55 

60 



El 

United States Patent E19} 

Nagy nØe Kricsfalussy et al. 

[54] PHARMACEUTICAL OINTMT 1G 
FREE FROM SKIN IRRifATIVE ACTION 
AND A PROCESS FOR THE PREPARATION 
THEREOF 

[75] Inventors: Mart Nagy it Krilumy 
Hoor, Miria Sadi nde SØ; JIas 
Egm Rita BaMw Md,taUwAw 
G,iIa SabestyØn, afl of Budapest 
Antal Mmany, K&mcnd, all of 
I]iwgary 

[73] Assignee: Egb G oyszrryar Rt., Bucitpesl. 
Hungary 

[21] AppL No.: 171,471 

[22] 1ed: Dec. 22, 1993 

[30] Forciga Ap kntias Piiwlty Data 

Dec. 23. 1992 [RUI thmgsry ........_.. 1’ 92 0410 

[51] tnt. CV MIX WU 
[52] U.S. CL ...--------.. 514f77L4; 4241400; 424/401; 

514969 
1581 FIeld of Search .._._.._...._. 424/78.01; 514/772.4. 

5l4(fli 

mmiiiaiiuirniu 

US0054E9615A 

[zi Patent Number: 5,4899615 
[45] Date of Patent Feb. 6, 1996 D5 

[561 Rah"Mas tIe& 

U.S PATENT DOCUMENTS 

4.678,666 7/1987 Nozawa ci al. ...- ....424/7Si)5 
4,944,949 7/1990 Salry cia]- _..._ . .........4241451 
4.912i& 8/1990 Elgasawactal.  .... ............. 51412 

Piinwy Rxaminer�Ttmrman K Page 
Assüt*mi Exaauiner�P. Kulkoaky 
AUorne’ Age* or Firss�Rcvai4ge. DeGrandi, Weflacher 
& Young 

[571 A1STRAC 

A pbarTl intita1 obnnwmt is disclosed containing to 10 
percent by mass of miao&ed piticasn, 15 to 30 percent 

by mass of hydrophobic carrier(s). 60 to 75 percent by mass of waLer, 0.1 to 10 percent by 

mass of additive(s), and 2 to S prxsat by ns of eothi selected from (i) a poly-(ethyleaw glycol) alkyl or arsiyl ciher and (ii) a sorbitane ccrofafatty add oraaoc add ina mass ratio of 3:1 to 1:3. Tbc ointment is fire floss skin irritative action and has 

local anrintogisdcactivity- In addition, a process for pre.. 
paring he pharmorentical nintnawit is penvided. 12 Cbhas, No Drawings 
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that corresponded to ointments a), b) and c) but contained ue The consliweuls are blended as iscribed in Example 
piroxicain. with the difference that only the methyl p-hydroxybenwate 
In case of control ointments that casraspoeded to reference is dissolved in the distilled water, the poly(ethylene glycol) 
ointments d) to h) but contained no pirosicam, the symptoms aleaI7l ether is added directly to the constituents of the fatty 
Of imfiammation could be detected 1 or 2 days Soo= than S phase befcne meltin& 
in case of the reference prepmas theISth The pH value of the waies slaked with a sample of the 
No change of the skin surface was dctcctdon die arms IINt ointment obtained is equivalent to 5.36. 
corresponded to the controls witlaint treatnient 

From Table I it can be seen that if the asni4gatora of the EXANOC93 
pharmaceutical ointments tested consist of the emulsifier 10 
system of the invention, 

skin imin 

lois founddurig the A pharmaceutical ointment having the following compo-

treatment period of 14 days. However, if the cniilgators are office is prepared 25 described in Example 1: 

other than the emulsifter system of the invention, senous  
skin irritation can be olawavcst This skin ithtatmssi cat he Piiran ntarathad)  
attributed to the presence of pimusicam 

since, in 

case of the 15 Mnt6 pim,5 0.1 g 
reference control ointments, the kriiatlon is developed at an Bit 0 Wp"&yk- glycul) ia34 attmf 2.1 g 

earlier date. W er (&itiflsd) 72.9 g 
Sleseicacid 3.0 g 

Thus, the pharmaceutical ointmcnt of the invention is face Pnnthn (leid) 110 g 
from any skin irritation and remains slalsic for a long time. Cetyl nty1 stcohni 3+0 g 

The invention is further elucidated by narans of the 20 Vsielbe (wtm) 5.0 g 
following Examples. 

Spanfi 65 (nabitauc lnononcnaie) 0,9 g 

1(10.0 g 

EXALE 1 

A pharmaceutical ointment having the following COTfllO 
The p11 value of the water sheked with a sample of the 

ointment obtained is equivalent to 4.91. 
sition is prepared: 

EXAMPLE 4 
Pmnnucam (nnc’iunizrd) LU A pharmaceutical oinlnient having the following 00mpG-
MOhyl p-hydmoiyhcnaoan 01 g 
Brij 0 584à1y(sthytow Iyml) awyl O&fff 2.0 30 sition is prepared as described in Example 1: 
Water (distilled) 71.9 g 
Stearic acid 3.0 g 
Paraffin (liquid) 12.0 g L*uaicam 

________ 
10.0 g 

C,etyl slearyl alcohol 3.0 g Prcp5 p4tythasybr 0.1 g 

Vaseline (white) 5.0 g BM 0 5BptiIy(tthylere glyl) lsa7l etherl 1.5 g 
Spanfi 60 (siabilanc namIr) 78S 35 Wmer  62.1 g 

Sleauic ark! 3.0 g 
M0 g PsOnOlquid) 12.0 

Ce*,1 gearyl alcohol 3.0 g 
Vasehac (*him) 3.0 g The while vasellue, lkplI(1 pseaffin seditasic monar- 20 (-’-- i) 3,3g ate and cetyl stearyl alcohol are transfened into a sailatile 40 100.0 g melting pot 

and melted at 80° C. to obtain the fatty phase. The methyl p-hydroxybcvzoatc and poly(cthykiw glycci) cetyl ether are dissolved in the distilled water at 990 C. to The pH value of the water shaked with a sample of the obtain 

the aqueous phase. he aqueous phase is added in wMnent obtained is equivalent to5t. several portions to 
the 

fatty phase under conatast aliririu, 45 then the 

mixture is slowly cooled under stirrinW, while the EXAMPLE 5 micronized piroxicam Is added in portions. Having sus- ____ A pharmaceuticalokt having the following compo-pended the total 

an 
of piroxicam, sit= is prqutwxi as described in Example 1: is 

cooled 
to 25° C. and filled q,%- .Ll ,...111a }.a .*’ .h.L..4 afl J jfr. 50 L.a. psi YaIU.. ointment obtained is equivalent to 4.43. fi 96f1y0hylam glyvcl) okyl ntaui" A IIDI WOW (dk*lfltd) / ste SChi A pharmaceutical ointment having the following compo-sition is 

prepared: vmdist/ 0 4O(aat n.-pok) Ptnxdcam (mIetcioteed) IA) g Methyl p-bydroxybenzoaic 0.1 c Bxij 0 78’uly(ethy3aue glycel) atralyl talus! 2.4 g Water (distilled) 71,9 g Stericacid 3.0 g Paraffin (lIquid) 12.0 g Cetyt stesmyl alcohol 3.0 g Vsdimw (white) 50 g Spanfi 85 (sorbitace alelesle) L6 g 5.0 g 0.2 g LO.. 69_s g 3.0 g 12,0 g 3.0 g 5.0 g (.0 g 100.0 g ho The pH valise of he water shaked with a sample of the ointment obtained is equivalent to 436. as EXAMPLE 6 A pliannuecutical ointment having the following compo-sition is jaupared as decribcd in Example 1: 



compuestos presentes en estos extractos, ia permitido estudiar los mecani 
de estas drogas. Sin embargo, no siempre los compuestos aisl dos pres 
actividad que el extracto total. Por eje plo, en el caso de extracto 
baicalensis, Se ha podido demostrar la sin rgia entre los diferen es comp 
extracto com.su compuesto activo aisla o la Baicaleina, inhi en el cy 
cØlulas tumoraIes, in vitro. Sin embargo, mientras que el ExtractV P 
producción de protagIandina E2, el corn uesto puro no prese ta e%ta 
observaciones acerc. de la actividad preferencial del extra to con 
compuestos aislados hÆsido recientement revisado en Wen-jin I/2006. 
evidencias experimentalØs que muestran la afinidad de a1guri0s de Ia 
presentes en los extractos de plantas ue inhiben especific mente la 
protelnas reguladoras de laresistencia a rogas, como se detail en el ca 
teOrico. A pesar de estos muftiples antece erites, que muestran Un campo 
interesante 

y 

con mucho potercciaI, este ti o de desarrolloshan uedado 
culturas orientales. El estudio la intera d ciOn de estas drogas pravenier 
con los tratamientos convencianàes es un campo en pleno desa rollo, 

y 

m 
se refiere a la resistencia a droga\Comp estos como el asiatic sido aum 
antitumoral de la vincristina en varias line s de cØlulas tumarale , (Huang 
coma un extracto de romero (RosemIrinus officinalis Labiatae) a menta la 
doxarrubicina y vinblastina en cØlulasancer de seno resiste ites a dro 
al., 1999). 
Los estudios cllnicos realizados hasta Iaecha en paises corno Estados 
China, Rusia, Bulgaria 

y 

Ucrania (reportadds hasta el hasta el 2034, Wen-ji’ 
mostrado que estas drogas presentan act viad contra el cance, solas a 
con la quimioterapia. Se ha demostrado aemas que aume tan la s 
pacientes, iricrementan la respuesta tumoral, \(nejoran la calid d de vid 
toxicidad de la quimioterapia. (Mabed, M t al., 004; Shen, Z.X et al., 20( 
al,, 2004; Semiglasov, V.F, et al., 2004, Pi a, B.Kt al., 2004). 

La tecnologIa de las ómicas en fitornedikina: 

Los recientes desarrollos tecnolOgicos en genOmica\ proteOrr 
generado un gran optimismo en elcampo e las cienciade la \i 
campo de la fitomedicina (Ulrich-Merznic G 2007). En Ł pres 
utilizaremos aproximacianes de/la proteO ica, en un camip der 
para evaluar posibles marcaçlbres de re istencia a droga, y I 
presencia de extractos de plantas, pero ademas utilizaremci a 
son el anÆlisis de la secrecin de multiples mediadores activo\ ( 
punta como el lnmunoensayo basado en perlas fIuorescentesç 
2001), que permiten evaluar multiples analitos en pequenos 
equipo denominado Luminex. La aplicaci n de estas tecnoIogi 
aisladas por citometria de flujo, nos permi trabajar en la fronter 
la identificación de biomarcadores tumor fles relacionados con 
como en la evaluaciôn de un extracto de etiveria a!Iiacea y Ca 
previamente estudiados par nuestro gru o (Urueæa, C et al., 
2008. Pomba M et at., 2008). Coma age rites potenciales para 
que par su naturaleza compleja pr sentari multiples c 
identificados y que actüan sabre diferent$ blancos induciendo 
cØlula tumoral, 
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Uso del Æcido 2,5-dihidróxibencŁnósulf6nico  en la fabricación de 
med icamentos de aplicación  en el tratamiento de enfermedades 

angiodependiŁntes 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 5: Se reivindica una composición farmacØutica que 
participa en la preparación de un medicamento en la forma de una crema o 
pomada caracterizada porque dicha composiciôn comprende: 

- Una cantidad farmacØuticamente eficaz del Æcido 2,5-
dihidroxibencenosulf6nico o de cualquiera de sus sales 
farmacØuticamente aceptables, particularmente la sal potÆsica o cÆlcica. 
Una cantidad farmacØuticamente aceptable de al menos un alcohol 

- Una cantidad farmacØuticamente aceptable de al menos un emulgente 
Una cantidad farmacØuticarnente aceptable de at menos un excipiente 
formador de una fase lipIdica particularmente vaselina 

�Aguadestilada 

-10 En particular, se reivindica la siguienfe formulación: 

�5% de la sat potÆsica del âcido 2,5-dihidrobencenosulf6nico 
�25% alcohol cetIlico 
�2,5% alcohol esteÆrico 
- 30% vaselina liquida 

20% vaselina filante 
�5% span 
�C.s.p bOg de agua destilada 

Reivindicaciones 6 a 10: Se reivindica la composición  definida en tØrminos de 
su aplicaciôn farmacoterapØutica para el tratamiento de enfermedades 
angiodependientes que ademØs preseritan una disminuciOn de la apoptosis, tat 
es el caso del cancer. AdemÆs se caracteriza la composición porque participa 

. como potenciador del efecto antiproliferativo de otros fÆrmacos citostÆticos y 
porque resulta eficaz en el tratamiento de la psoriasis. 

Sustento Descriptivo 

De acuerdo con la descripciOn detallada de la invención  la solicitud hace 
referencia a nuevos tratamientos contra el cancer y otras enfermedades 
angiodependientes, con base en el hecho de que el Æcido 2,5-
dihidroxibencenosulf6nico y/o sus sales han mostrado capacidad para inhibir el 
crecimiento y la migraciôn de cØlulas tumorales y porque inducen la apoptosis in 
vitro e in vivo la angiogØnesis. 

Y debido a la combinación de estascapacidades los compuestos resultan titiles 
para el tratamiento de tumores malignos y enfermedades neoplÆsicas 
hematolOgicas, asi como el tratamiento de otras patologlas asociadas a una gran 
vascularización, tal es el caso de las enfermedades angiodependientes. 

Una vez catalogada la invencion esta se clasifico en la seccion A 61 K 31/185 
de la Clasificación Internacional de Patentes. 



3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciories (artIculo 30 D. 486) 

De acuerdo con el contenido y alcance de las modificaciones presentadas en el 
nuevo pliego de reivindicaciones allegado a esta Superintendencia mediante 
memorial de fecha 07/09/2006 es preciso senalar lo siguiente: 

La memoria descriptiva que acompaæa la solicitud hace referencia at uso de 
las composiciones farmacØuticas para el tratamiento y manejo del cancer y 
de esta manera lo ha demostrado mediante los ejemplos I a 5 que ilustran la 
invenciOn y se encuentran divulgados en los folios: 12 a 20. Mediante los 
ensayos de actividad se mide la capacidad anti p rol iferativa del compuesto sat 
potasica o cªlcica del ªcido 2,5-dihidroxibencenosulf6nico cominmente 
denominado dobesilato en ensayos in vitro sabre cultivos celutares sometidos 
at efecto farmacologico del agente activO en concentraciones de 50 a 200pM. 

AsI las cosas, ninguno de los acÆpites del capItulo descriptivo de la solicitud hace 
referenda al diseæo y desarrollo de una composición farmacØutica de dobesilato 

40 asociado a un problema tØcnico persistente en el estado de la tØcnica y el Onico 
ejemplo que hace referencia a la composición corresponde a un ensayo de actividad 
realizado sobre lesiones psoriÆticas en el que se emplean formulaciones para 
administración tópica de dobesilato cuya parte inactiva se encuentra compuesta por 
alcohol cetIlico 2,5%, alcohol estearilico 2,5%, vaselina lIquida 30%, vaselina filante 
(vaselina blanca) 20%, sorbinato 5% y aguadestilada. 

En razon a estos hechos, Ia Superintendencia considera que no existe sustento 
tecnico que permita at seæor solicitante reivindicar la composicion mencionada, como 
quiera que la memoria descriptiva deja solicitud se orienta hacia el usa y aplicación 
farmacoterapØutica del agente activo dobesilato y no describe en detalle las 
implicaciones tØcnicas asociadas a la elección dØ excipientes y al diseæo de 
formulaciones tipo unguento hidrofilico para 

e! 

manejo de lesiones psoriaticas y para 
el tratamiento del cancer, por to quØ no exste conexidad y coherencia entre to 
descrito y la materia reivindicada y en consØcuencia se incumplen las disposiciones 
normativas del artIculo 30 D. 486 en cuanto a sustento descriptivo de la materia 
reivindicada. 

Par otra parte, es oportuno y pertinente seæalar que la definición que aporta el 
seæor solicitante en la clÆusula. independiente I se refiere a generos 
funcionales y farmacotØcnicos, toda vez que hace alusiOn at efecto 
emulgente y a la capacidad para formar fases lipidicas de algunos 
excipientes farmacØuticos sin que logre especificar el nombre comin de la 
especie seleccionada que le permite alcanzar dicho efecto tØcnico. 

Par otra parte, es bien sabido por el seæor solicitante que la utilizaciOn de signos 
distintivos para denominar un elemento tecnico de la composiciôn no resulta 
aceptable par to que teniendo en cuenta el contenido de la clausula dependierite 5 
del pliego reivindicatorio se debe denominar el agente de tensiOn superficial SPANfi 
por su nombre comUn, a fin de darcumplimiento, a las disposiciones normativas del 
articulo 30 de la D 486 sobre definicion clara y precisa de la materia reivindicada 

4 Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D 486 literal a)-d)) 
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Las clÆusulas 6 a 10 presentes en los folios 4.9 y 50 definen la composicion en 
terminos de su aphcaciôn farmacoterapeutica, en particular, resaltan su capacidad 
para tratar enfermedades angiodependientes que ademâs presentan una 
disminuciôn de la apoptosis coma es el ,càso del cancer y porque actCia como 
potenciador del efecto antiproliferativo de otrôs fÆrmacos citostaticos y resulta eficaz 
en el tratamiento de Is psoriasis. 

Al respecto es preciso seæalar que el articulo 20 literal d) de la DecisiOn 486 
contempla la excepciOn a ía patentabilidad para los mØtodos de tratamiento humano 
y animal, razón por la cual, el contenido de la presente solicitud no constituye un 
objeto patentable conforme a la disposiciOn legal, por lo que mediante el presente 
concepto tØcnico se le comunica al seæor solicitante que en tratÆndose de un mØtodo 
como el reivindicado, esta Dependencia se encuentra impedida en virtud de la ley, 
para realizar estudio de patentabilidad en razOn a la excepciOn senalada. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 17/02/2004 se procediO a efectuar la büsqueda de 
docurnentos relacionados en el estado. de. Ia tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a esta 

cumento . Titulo 
Fecha de 

Publicación 
"Preliminary cliriiOaI study with calcium 

rticulo I dobesilate in fibrocystic disease of the 1986 

breastapilotstudy""Calcium
 FD4US4427670 dobesilate increases 

rticulo 2 endothelium-dependent relaxation in 1998 
endothelium-injuredrabbitaorta""Calcium

 dobesilate protects human 
rticulo 3 peripheral blood mononuclear cells from 1998 

oddationandapoptosis"
 "Skin preparation" 1984 

"Pharmaceutical ointment being free from 
05 US548961 5 skin irritative action and a process for the 1996 

preparation _thereof"  

Anterioridades Dl a D3 en los Folios 80 a 103 y antecedentes D4 y D5 en los folios 106 a 109 

6 Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486) 

61 Nivelinventivo(articu/ol8D 486) 

El nivel inventivo del objeto reclamado se evaluó por comparaciOn entre las 
caracteristicas esenciales de la composiciOn reiviridicada ylos elementos esenciales 
de las composiciones reveladas por el arte previo. 

� Se reivindica: 

Una composiciOn farmacØutica que participa en la preparaciOn de un 
medicamento en la forma de una crema o pomada caracterizada porque dicha 
composiciOn comprende: 



Una cantidad farmacØuticamente eficaz del Æcido 2,5-
dihidroxibencenosulf6nico o de cualquiera de sus sales 
farmacØuticamente aceptables, particularmente la sal potÆsica o cÆlcica. 

- Una cantidad farmacØuticamente aceptable de at menos un alcohol 
Una cantidad farmacØuticamente aceptable de al menos un emulgente 

- Una cantidad farmacØuticamente aceptable de at menos un excipiente 
formador de una fase lipidica particularmente vaselina 

�Agua destilada 

En particular, se reivindica la siguiente formulación: 

�5% de la sal potÆsica del Æcido 2,5-di hid robe ricenosulfónico 
�2,5% alcohol cetilico 
�2,5% alcohol esteÆrico 
�30% vaselina liquida 
- 20% vaselina filante (vaselina blanca) 
�5%Span 

� 
�C.s.p100gdeaguadestiIada 

� El estado del arte previo a la invención presenta los siguientes 
documentos: 

Anterioridad Dl: 
La publicacion Dl revela un estudio clmnico preliminar en el que se comprueba la 
actividad del agente dobesilato de calóio para el tratamiento de la fibrosis quIstica. 
Para en el estudio se convocaron mujeres de entre 20 y 58 aæos de edad que 
presentaran dolor y masas en los senos mediante diagnOstico cilnico, radiolôgico y 
necesariamente biopsia que diagnosticara fibrosis quistica. 

A los pacientes se les administró dobØsilato de calcio por via oral en dosis de 500mg 
durante tres veces al dla y por tres mØses continuos y fueron examinados 
regularmente mes a mes y aimismo tiempo que se les realizaron mamografias y 
biopsias 

Anterioridad D2: 
La publicación D2 hace referenda at agente activo dobesilato de calcio como agente 
angioprotector usado en el tratamiento de enfermedades vasculares tat es el caso de 
ía retiriopatia diabØtica. Para el estudio fueron utilizados ochenta ratones blancos 
macho neozelandeses con peso promedlo entre 2,5 y 3,0kg a los que se les 
administraron 200000U1 de vitamina D2 diarias durante los dos primeros dias del 
experimento, con elfin de causar daæo al endotetio. La hipervitaminosis fue inducida 
en todos los grupos y se siguiO el protocolo de administraciOn en el que se colocaron 
50 a 500mg/kg de dobesilato de calcio por dIa. 

De acuerdo con los resultados reportados el agente dobesilato de calcio resulta ütil 
en la prevenciOn de patologlas asociadas a problemas de vascularizaciOn como 
diabetes mellitus, debido a que el agente açtivo aumenta la liberaciôn del factor de 
relajación endotelial y permite ía liberación espontØnea de NO en un modelo ex vivo 
de dano endotelial. 

Anterioridad D3 
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La publicaciOn D3 revela un estudio en el que se evalüa la actividad antioxidante de 
dobesilato de calcic en un ensayo in vitro de proliferaciOn y apoptosis realizado sobre 
cØlulas mononucleares. 

De acuerdo con los resultados del estudio el dobesilato de caiclo presente en 
conceritraciOn micromolar ejerce un efecto antioxidante sabre las cØlulas e induce la 
reducciôn  de deoxiribosa y ademÆs reduce la peroxidación de Ilpidos. Lo hallado 
sobre cØlulas mononucleares resulta consistente con lo hallado en cØlulas 
polimorfonucleares y eritrocitos, as[ como en cØlulas de endotelio bovino. 

Anterioridad D4: 
La pubticación 04 revela una composiciOn para administraciôn tOpica de Un 
corticosteroide La composicion presenta los siguientes elementos caracteristicos 

Fluoroquinolona acetonida 0.025% 
FosfÆtidos de soya 2,0% 
Vaselina blanca 9,9% 
Vaselina lIquida 12,9% 
Alcohol estearulico 2,1% 
Alcohol cetilico 5,0% 
Polioxietilen monoestearato 4,01/o 

Anterioridad D5: 
La publicacióri  D5 revela un unguento farmacØutico que contiene 10% de piroxicam 
micronizado, 15 a 30% de un portador bidrofóbico y 60 a 755 de agua, de 0,1 a 10% 
de otros aditivos , de 2 a 5% de un emulsificante elegido entre polietilenglicol alquilo 
alquilen Øter o un ester de sorbitÆn de un Æcido graso o de Æcido oleico. El ungUento 
no produce acciOn irritante a Ia piel y genera actividad antiflogistica local. 

labia 1. Comparación de elementos tØcnicos 

Materia Reivindicada Antecedente D4 (US4427670L_ Antecedente D5 (US5489615) 
Composición farmacØutica en la forma de Composiciones farmacØuticas pare Una composiciOn farmacØutica tipo 
crema o pomade caracterizada porque administraciOn tôpica que comprenden: unguento que comprende. 
comprende  
Acido 25-dihidroxibencenosulfónico o de Fluoroquinolona acetonida Piroxicam micronizado 
cualquiera de sus sales farmacØuticamente 
aceptables 
Al menos un alcohol  Alcohol cetilico / Alcohol estearilico Alcohol cetoestearilico 
Al menos un emulgente Polio)ietilen monoestearato Polietilenglicol oleil Øter / Span 40 
Al menos un formador de fase lipidica como 

-. 

Vaselina blanca Vaselina blanca / Parafina liquida I Acido 
vaselina Vaselina liguida esteÆrico 
Aqua destilada     Agua destilada  

Anàlisis de Diferencias TØcnicas: 

De esta manera, al evaluar los elementos caracterusticos de la materia reivindicada 
es posible concluir que las diferencias con respecto a los documentos Dl a 03 
estriban en que alli no se precisan las caracteristicas de una composiciôn tópica, sin 
embargo, en dichas publicaciones se establece claramente la actividad 
farmacoterapØutica del activo . dobe.siJato, dp calcio para el tratamiento de 
enfermedades asociadas a un aümento ôonsiderable en la vascularización, 
pro!iferaciOn celular y apoptosis, tal es elcaso de la fibrosis quIstica. 
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Con respecto a Ia publicaciôn D4 Ia diferØncia estriba en que el agente activo 
formulado en Ia base hidrofilica reiviridicada no es dobesilato de caiclo sino 
fluoroquinolona acetonida. 

Y frente a! documento D5 (a diferencia estriba en que el agente activo formulado no 
es dobesilato de calco sino piroxcam 

Del problema objetivo y del efecto tØcnico: 

De acuerdo con Ia memoria descriptiva de Ia solicitud, Ia invención se fundamenta en 
el descubrimiento de nuevas actividades asociadas al fÆrmaco 2,5-
dihidroxibencenosulf6nico y10 sus sales. La actividad mencionada corresponde a Ia 
capacidad antiproliferativa, antiangiogØnica y proapoptópica en cØlulas no 
quiescentes, actividades que combinadasjustifican su empleo como compuesto Util 
para el tratamiento de enfermedades angiodependientes como es el caso del cancer. 

Al respecto es preciso seæalar que no existe relación de conexidad entre Ia 
divulgación que acorn paæa Ia solicitud y (a materia reivindicada, toda vez que tanto (a 
descripción  de Ia invenciOn como los ejemplos I a 5 en los que se ilustran los 
ensayos de actividad antiproliferativa, evidencian las actividades farmacológicas 
atnbuidas al compuesto activo, pero de ninguna manera evidencian el diseno y 
desarrollo tØcnico de una formulaciôn farmacØutica con base en una necesidad 
persistente en el estado del arte o por causa de Un problema tØcnico asociado a su 
formulaciôn. 

Y dado que en el estado del arte existeti anticipaciones tØcnicas concretas en las 
que se presentan los vehIculos de elección para el manejo de (esiones psoriaticas 
esta Superintendencia considera que una persona versada en ciencias 
farmacØuticas se encontraba en capacidad de derivar los elementos tØcnicos 
caracteristicos de las formulaciones con base en las enseæanzas que en conjunto 
revelan las publicaciones del estado del arte D4 o D5 combinadas con cualquiera de 
los documentos DI a D3. 

Par las razones expuestas esta dependencia encuentra que el arte previo afecta (a 
altura inventiva de Ia materia rec(amada y por consiguiente considera que se 
configura el incumplimiento de (as disposiciones normativas del artIculo 18 D. 486. 

7 Conclusion 

Los requisitos de patentabilidadde Ia presente solicitud se encuentran afectados asI: 

FNODcocumento N AfeadasReivindicaciones Requisito que Afecta 

ArtIculo 1 IÆiO NivelInventivo 
Articulo 2 1 a 10 Nivel Inventivo 

D3 ArtIculo 3 1 a 10 Nivel Inventivo 
D4 US4427670 I a 10 Nivel Inventivo 
05 US5489615 I a!0 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de Ia Decision 486 de Ia ComisiOn de Ia Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de Ia fecha de notificaciOn de Ia presente comunicaciôn. En caso 


