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 corticasteroid, sed butylkydroxyasisolc and/or butyl

hydroxytoluene, wﬁehmybeindufmmofmaque-

‘ons o qily meixture, now-sguecss, waler-solebie base or

sospension base. These parparstions caa be applied to
vagiows skin diseases nchading eczesss, lichen, ichthyo-
sis and paorissis, possess improved therspeutic activities
and are stable for a proloaged pesiod of time.
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4,427,670
9 s
TABLE 5-comtinued TABLE T-contheed
Esample 10  Comparstive G Ezample 11 Comparative H
- Forewiation
_Olcacuous snlepdrom oisement 5 i YW sream
N Compoiilion % %

Composition % hnd [ R ——— Y .1
Butyisted hydronytoleese 0025 005 Buty! p-hydsoaybeazeate 01 0.1
Stearyl aleobot 50 0 Butyhutd ‘::mm &”ms s
Total (% by weight) toog 00 10 Toul (% Wy weight) 1000 100.0

The activities of these two preparations having the
above compasitions were evaluated and compared by
their antiinflammatory cifects on rat crolomn ol ear
edema The test procedure were the same as described
_in Examples 1 to 4 except that mice were replaced by
rats. The resaits are shown in Table 6 below.

TABLE 6
Effects on r=t croton oil ser cden
) Bdoma satic  Lulibition ratio
Exmple No. “* %) Effeer®
Exsmplr 10 6 “s ++
Comparative G 50.1 06 ++
Untrested 1004 - -

*The wowes mx fve tame 2 deacribed in Table 2.

As is apparent from Table 6, the skin preparation of
this invention posscwses a higher autiinflanwmatory sc-
tivity a8 compared with the comparstive skio prepms-
tion prepared with conventionsl oistwent boses, ss
evaluated by the rat croton il ear edema test. .
EXAMPLE 1 AND COMPARATIVE EXAMPLE

H

- Topical corticostercid-coataining skin preparstions

having the compositions given is Table 7 below were
TABLE 7

Examplc i1 Compecative H
Fowwulakion

- G/W cream
Compoaitics % %
Fhuocisokome aretomide [+ -] noes
Soy phospharide 10 20
White petvolatem 09 98
Liquid paeaffin 71 ] 129
Steary) alcobol 21 21
Cetyl alcobal 50 i
Polyoxyethylene monostesrate 40 - 40

The preparation of Exampls 11 contained butylated
hydroxytoluene, while that of Comparstive Example H
was fiee from the same. .

15 In onder t compare the siability with clapse of time,
the two preparations having the compositions as above
were each packed into a JIS No. 6 glass boitle and kept
maﬁumﬂﬂwc&tu\wch.duugwhchﬂm
change in appearance was observed. The rumlu are

20 smmarized in Table 8.

TABLE £

Exmple Bew  _ Soogeperioda 4rC
© N cheerved Pweek 4weeks §omeks 12 weeks
15 Example Surface @ — - - -
11 eoloration
. Sepecation - - C- —
Compar-  Sexface - + ++ ++
ative ocoloration
H Sepmration — — + 4
n Sy
++ - | Siguifeet ciaegr
+ Chasgor
* Inclintinet
— No chumge

35
ltmbemﬁm'l‘abksﬂutﬂnedmpmuon
of this inveotion possesscs a sigaificantly improved
storage stability, particularly with respect to surface
colorafion, 35 compared with that of the prepasation of -
ncwwnmnmmmthd
hydroxyholucac.

What is claimed is: '
LAﬁhmmMﬂngdhummpwal

55
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(571 ABSTRACT

A pharmacentical ointrent is disclosed containing 1o 10
percent by mass of micronized piroxicam, 15 to 30 percent
by mass of hydrophobic carrier(s), 60 to 75 percent by mass
of water, 0.1 to 10 percent by mass of additive(s), and 2 to
§ percent by masy of emudsifiers selected from (i) a poly-
(ethylear glycol) alkyl or alkenyl cther and (i) a sorbitane
cster of a faity acid or an oleic acid in a mass ratio of 3:1 1o
1:3. The ointment is free from skin frritative action and has
local amiphlogistic activity. In addition, a process for pre-
paring he pharmacentical ointment is provided.

12 Clabms, No Drawings
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5 6
that corresponded to cintmenis a), b) and c) but contained no The coustituents are blended as described in Example 1
piroxicam. with the difference that only the methyl p-hydroxybenzoats
In case of contro] ointments that comesponded to reference is dissolved m the distilled water, the poly(ethylene glycol)
ointments d) to h) but contzined no piroxi the symptoms sleary] ether is added directly to the constituents of the fatty

of imflammation could be detected 1 or 2 days sounecx tham
in case of the reference prepamiions themselves.
No change of the skin surface was detected on the arcas that
corresponded to the controls without trearment.

From Table I it can be seen that if the emulgators of the
pharmaccutical ointments tested consist of the emmlsifier
system of the invention, no skin irritation is found duriag the
treatment period of 14 days. However, if the enuilgators are
other than the emulsifier system of the invention, serious
skin irritation can be cbsarved. This skin imitation canuot be
atiributed to the presence of piroxicam since, in case of the
reference control eintments, the irritation is developed at an
earlier date.

Thus, the pharmacentical ointment of the inveation is froc
from any skin irritation and remains stable for a long time.

The invention is forther elocidated by means of the
following Examples.

EXAMPLE 1

A pharmaceutical ointment having the following compo-
sition is prepared:

Piroxicam (micronized) 10 g
Methyl p-hydroxyhemeonte 0l g
Brij ® 58/paly(athylene glycal) cety) etber/ 20 g
Water (distilied) 719 g
Stearic acid 30g
Paraffin (tiquid) 120 g
Cetyl steary] alcohol 30g
Vaseline (white) 50¢g
Span ® 60 (sorhitane monostearate) 20 g

w0 g

The white vaseline, Honid parafiin, serhitanc monostesr-
ate and cety! stearyl aleohol are transferred into a suitahle
melting pot and melted a1 80F C. io ebtain the farty phase.
The methyl p-hydroxybenzoate and poly(cthylene glycol)
cetyl ether are dissolved in the distilled water at 90° C. to
obtain the aqueous phase. The aquecus phase is added i
several portions to the faty phasc nader constant stirving,
thcnthemixuucisshwlywolodundusﬁrﬁmwﬁlethc
micronized pitoxicam is added in portions. Having sus-
pendndmetotalmmofmﬁnmm
is cooled to 25° C. and filled into tsbes.

The pH value of the water shaked with a sample of the
ointment obtained is equivalent to 4.43.

EXAMPLE 2

A phmmaceuuml ointmerk having the following compo-
sition is prepared:

Piroxicam (prdcrontred) log
Methyl pliydroxybenzoate 01g
Rrij @ 78/poly(ethylene glycol) senryl esier/ 24 g
Water (digtilled) 79 g
Stearic acid 30g
Paraffin (liquid) 120
Cetyl steary] alcohol 30g
Vaseline (white) 50g
Span @ 85 (sorbitane mickeate) 16g

35

50

I3

phase before meliing.
The pi valne of the water shoked with a sample of the
ointmest obtained is equivalem to 5.36.
EXAMPLE 3

A pharmacentical ointment having the following compo-
sition is prepared as desceibed in Example 1:

Piroxicony fmsicromnized) 10g
M;ﬂyl phiecybenroons 0l g
Boij @ Sipoly(ethylene glycol) aleyl cther! 21 g
Water (distilled) 79 g
Stearic aeid 30g
Paxaffin (Kepiid) 120 g
Cety! siearyl alcobal 30g
Vareline (whits) 50 ¢
Span @ 65 (sorbitane monosteeratr) 09 g

1000 g

The pH value of the water shaked with a sample of the
ointment obtained is equivalent to 4.91.

EXAMPLE 4

A pharmaccutical ointment having the following compo-
sition is prepared as described in Example 1:

Piroxicmn fricaonized)

Propyl p-bytroxybexanete 01g
Prij ® S8poly(etivylene: ghycnd) kauryd ether/ I5g
Waer (inilled) 621 g
Siemic acid 30 g
Pamaffin (liguid) 120 g
Cetyl seearyl alcchal 30¢g
Vasehine (wrhrite) 50¢g
Span @ 20 (serbic: mooekaemic) 33

1000 g

The pH value of the waler shaked wilh a sample of the
ointment obtained is equivalent to 5.13.

EXAMPLE 5
A pharmaccutical ointrerd haviag the following compo-
sition is prepaved as described in Example 10

Piroxicam (microntzed) / 50¢

p-irdoxyhenzaat: 02 g
Brij @ 95ipolytethylene glycol) aleyl cthed 7 102
Watew (distilled) 698 g
Siearic acid - 30¢g
Pamffin (Hyuid) 120 ¢
Ceiyl mearyl plochol 0g
Voackiee (wiisc) / 50 ¢
Spom € 40 (serhitnn: mosopabmitus) ¢ 10 g

[
3
<

L.

The pH value of the water shaked with a sample of the
cintment obtained is equivalent to 4.36,

EXAMPFLE 6

A pharmacomtical oirtment having the following compo-
sition is preparext as described in Example 1:

it



compuestos presentes en estos extractos,
de estas drogas. Sin embargo, no siempre los compuestos aisl
actividad que el extracto total. Por ejemplo, en el caso de
baicalensis, se ha podido demostrar la sinergia entre los diferen
extracto come-~su compuesto activo aisla
células tumoral\e‘sﬁ“‘in vitro. Sin embargg, mientras que el
produccién de prostaglandina E2, el comj
observaciones acerca. de la actividad f
compuestos aistados hasido recientement
evidencias experimentalés que muestran| la afinidad de algu
presentes en los extractos de plantas que inhiben especific
proteinas reguladoras de la‘resistencia a drogas, como se detall
teérico. A pesar de estos multiples anteced
interesante y con mucho potencial, este tif
culturas orientales. E! estudio de la intera
con los tratamientos convencionales es un
se refiere a la resistencia a drogaé.\CompL
antitumoral de la vincristina en varias line
como un extracto de romero (Rosemayjnug officinalis Labiatae) a
doxorrubicina y vinblastina en células ancer de seno resiste
al., 1999).
Los estudios clinicos realizados hasta la‘fecha en paises comg
China, Rusia, Bulgaria y Ucrania (reportadps hasta el hasta el 20
mostrado que estas drogas presentan actjvidad contra el cance

& revisado en Wen-jin

o de desarrollos han
ccidn de estas drogas

con la quimioterapia. Se ha demostrad ab\emas que aumentan la so
ral idad de vid

et al., 200

Los recientes desarrollos tecnoldgicos
generado un gran optimismo en el .campo de las cienciag de la v
campo de la fitomedicina (Ulrich-Merznich} G 2007). En
utilizaremos aproximaciones de/la protedmi

2001), que permiten evaluar miltiples analitos en pequefios
equipo denominado Luminex. La aplicaci¢n de estas tecnologig
aisladas por citometria de flujo, nos permite trabajar en la fronter
la identificacion de biomarcadores tumorales relacionados con
como en la evaluacion de un extracto de Petiveria alliacea y Ca
previamente estudiados por nuestro grugo (Uruefia, C et al., |
2008. Pombo M et at., 2008). Como agentes potenciales para ¢
que por su naturaleza compleja prgsentan multiples c
identificados y que actGan sobre diferentgs blancos induciendo
célula tumoral.
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Uso del acido 2,5-dihidroxibencenosulfénico en la fabricacion de

medicamentos de aplicacion en el tratamiento de enfermedades
angiodependientes

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 5: Se reivindica una composiciéon farmacéutica que
participa en la preparacion de un medicamento en la forma de una crema o
pomada caracterizada porque dicha composicién comprende:

—Una cantidad farmacéuticamente eficaz del acido 2,5-
dihidroxibencenosulfénico o de cualquiera de sus sales
farmacéuticamente aceptables, particularmente la sal potasica o calcica.

— Una cantidad farmacéuticamente aceptable de al menos un alcohol

— Una cantidad farmacéuticamente aceptable de al menos un emulgente

— Una cantidad farmacéuticamente aceptable de al menos un excipiente
formador de una fase lipidica particularmente vaselina

— Agua destilada ‘

En particular, se reivindica la siguiente formulacion:

— 5% de la sal potasica del acido 2,5-dihidrobencenosulfénico
— 2,5% alcohol cetilico

— 2,5% alcohol estearico

— 30% vaselina liquida

— 20% vaselina filante

— 5% span

— C.s.p 100g de agua destilada

Reivindicaciones 6 a 10: Se reivindica la composicion definida en términos de
su aplicacién farmacoterapéutica para el tratamiento de enfermedades
angiodependientes que ademas presentan una disminucion de la apoptosis, tal
es el caso del cancer. Ademas se caracteriza la composicion porque participa
como potenciador del efecto antiproliferativo de otros farmacos citostaticos y
porque resulta eficaz en el tratamiento de la psoriasis.

Sustento Descriptivo

De acuerdo con la descripcion detallada de la invencion la solicitud hace
referencia a nuevos tratamientos contra el cancer y otras enfermedades
angiodependientes, con base en el hecho de que el acido 2,5-
dihidroxibencenosulfénico y/o sus sales han mostrado capacidad para inhibir el
crecimiento y la migracién de células tumorales y porque inducen la apoptosis in
vitro e in vivo la angiogénesis.

Y debido a la combinacidn de estas capacidades los compuestos resultan utiles
para el tratamiento de tumores malignos y enfermedades neoplasicas
hematolégicas, asi como el tratamiento de otras patologias asociadas a una gran
vascularizacion, tal es el caso de las enfermedades angiodependientes.

« Una vez catalogada la invencion ésta se clasific en la seccion: A 61 K *'/4g5
de la Clasificacién Internacional de Patentes.
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3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (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 sefalar lo siguiente:

— La memoria descriptiva que acomparia la solicitud hace referencia al uso de
las composiciones farmacéuticas para el tratamiento y manejo del cancer y
de esta manera lo ha demostrado mediante los ejemplos 1 a 5 que ilustran la
invencién y se encuentran divulgados en los folios: 12 a 20. Mediante los
ensayos de actividad se mide la capacidad antiproliferativa del compuesto sal
potasica o calcica del acido 2,5-dihidroxibencenosulfénico comunmente
denominado dobesilato en ensayos in vitro sobre cultivos celulares sometidos
al efecto farmacolégico del agente activo en concentraciones de 50 a 200uM.

Asi las cosas, ninguno de los acapites del capitulo descriptivo de la solicitud hace
referencia al disefio y desarrollo de una composicién farmacéutica de dobesilato
asociado a un problema técnico persistente en el estado de la técnica y el Unico
ejemplo que hace referencia a la composicion corresponde a un ensayo de actividad
realizado sobre lesiones psoridticas en el que se emplean formulaciones para
administracion tdépica 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 agua destilada.

En razén a estos hechos, la Superintendencia considera que no existe sustento
técnhico que permita al sefior solicitante reivindicar la composicion mencionada, como
quiera que la memoria descriptiva de la solicitud se orienta hacia el uso y aplicacion
farmacoterapéutica del agente activo dobesilato y no describe en detalle las
implicaciones técnicas asociadas a la eIeccnon de excipientes y al disefio de
formulaciones tipo unguento hidrofilico para el manejo de lesiones psoriaticas y para
el tratamiento del cancer, por lo.que no exlste conexidad y coherencia entre o
descrito y la materia reivindicada y en consecuencia se incumplen las disposiciones
normativas del articulo 30 D. 486 en cuanto a sustento descriptivo de la materia
reivindicada. ‘

— Por otra parte, es oportuno y pertinente sefialar que la definicion que aporta el
sefior solicitante en la clausula independiente 1 se refiere a géneros
funcionales y farmacotécnicos, toda vez que hace alusion al efecto
emulgente y a la capacidad para formar fases lipidicas de algunos
excipientes farmacéuticos sin que logre especificar el nombre comun de la
especie seleccionada que le permite alcanzar dicho efecto técnico.

Por otra parte, es bien sabido por el sefior solicitante que la utilizacion de signos
distintivos para denominar un elemento técnico de la composiciéon no resulta
aceptable por lo que teniendo en cuenta el contenido de la clausula dependiente 5
del pliego reivindicatorio se debe denominar el agente de tension superficial SPAN®
por su nombre comun, a fin de dar. cumpllmlento a las disposiciones normativas del
articulo 30 de la D. 486 sobre definicion cIara y precisa de la materia reivindicada.

¢t -T‘
wh

4. Excepcién a la patentabilidad "'(afﬁcizflé 20 D. 486 literal a)-d))
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lLas clausulas 6 a 10 presentes en los follos 49 y 50 definen la composicion en
términos de su aplicacion farmacoterapéutica, en particular, resaltan su capacidad
para tratar enfermedades anglodepend|entes que ademas presentan una
disminucién de la apoptosis como es el caso del.cancer y porque actua como
potenciador del efecto antiproliferativo de otros farmacos citostaticos y resulta eficaz
en el tratamiento de la psoruasns . ;‘

Al respecto es preciso sefialar que el artlculo 20 literal d) de la Decision 486
contempla la excepcion a la patentabilidad para los métodos de tratamiento humano
y animal, razén por la cual, el contenido de la presente solicitud no constituye un
objeto patentable conforme a la disposicién legal, por lo que mediante el presente
concepto técnico se le comunica al serfior solicitante que en tratandose de un método
como el reivindicado, esta Dependencia se encuentra impedida en virtud de la ley,
para realizar estudio de patentabilidad en razén a la excepcion senalada.

5. Determinacioén del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 17/02/2004, se procedi6 a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta. ‘ |

Fecha de
Publicacion

Documento | Ti‘tu’lo'

“Preliminary clinical study with calcium
Articulo 1 dobesilate in fibrocystic disease of the 1986
breast a pilot study”

“Calcium dobesilate increases
Articulo 2 endothelium-dependent relaxation in 1998
endothelium-injured rabbit aorta”

“Calcium dobesilate protects human
Articulo 3 peripheral blood mononuclear cells from 1998
oxidation and apoptosis”

US4427670 “Skin preparation” 1984

“Pharmaceutical ointment being free from
US5489615 skin irritative action and a process for the 1996
aratlonthereo’ o

Anterioridades D1 a D3 en los Folios 80 a 103 y anfecedentes D4 y D5 en los folios 106 a 109

6. Analisis de patentabilidad (artidulo ‘14‘ D. 486)\

6.1 Nivel inventivo (an‘/culo18 D 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evaluo por comparacion entre las
caracteristicas esenciales de la composicion reivindicada y los elementos esenciales
de las composiciones reveladas por el arte previo.

e Se reivindica:
Una composicion farmaceutica que participa en la preparacion de un

medicamento en la forma de una crema o pomada caracterizada porque dicha
composicion comprende:
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—Una cantidad farmacéutlcamente eficaz del acido 2,5-
dihidroxibencenosulfénicc o de ' cualquiera de sus sales
farmacéuticamente aceptablésv particularmente la sal potasica o célcica.

— Una cantidad farmacéuticamente aceptable de al menos un alcohol

— Una cantidad farmacéuticamente aceptable de al menos un emulgente

— Una cantidad farmacéuticamente aceptable de al menos un excipiente
formador de una fase lipidica particularmente vaselina

— Agua destilada

En particular, se reivindica la siguiente formulacién'

— 5% de la sal potasica del amdo 2 5 dihidrobencenosulfénico
— 2,5% alcohol cetilico
— 2,5% alcohol estearico
— 30% vaselina liquida
— 20% vaselina filante (vaselina blanca)
— 5% Span R
—C.s.p. 100g de agua destllada T

e El estado del arte previo a la invencion presenta los siguientes
documentos:

Anterioridad D1: o

La publicacién D1 revela un estudio cI|n|co prellmlnar en el que se comprueba la
actividad del agente dobesilato de calcio para el tratamiento de la fibrosis quistica.
Para en el estudio se convocaron mujeres de entre 20 y 58 afos de edad que
presentaran dolor y masas en los senos mediante diagnoéstico clinico, radioldgico y
necesariamente biopsia que d|agnostlcara flbl‘OSIS quistica.

Alos pacientes se les administro dobesnato de calc1o por via oral en dosis de 500mg
durante tres veces al dia y por tres meses continuos y fueron examinados
regularmente mes a mes y ab rmsmo tlempo que se les realizaron mamografias y
biopsias. ,

Anterioridad D2:

La publicacién D2 hace referenciazal agente actlvo dobes;lato de calcio como agente
angioprotector usado en el tratamiento de enfermedades vasculares tal es el caso de
la retinopatia diabética. Para el estudio fueron utilizados ochenta ratones blancos
macho neozelandeses con peso promedio 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 el fin de causar dafio al endotelio. La hipervitaminosis fue inducida
en todos los grupos y se siguié el protocolo de administracién 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 Gtil
en la prevencion de patologias asociadas a problemas de vascularizaciéon como
diabetes mellitus, debido a que el agente activo aumenta la liberacion del factor de
relajacién endotelial y permite la hberacnon espontanea de NO en un modelo ex vivo
de dafio endotelial. -

Anterioridad D3:
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La publicacion D3 revela un estudio en el que se evalua la actividad antioxidante de
dobesilato de calcio en un ensayo in vitro de proliferacion y apoptosis realizado sobre
célufas mononucleares.

De acuerdo con los resultados del estudio el dobesilato de calcio presente en
concentracion micromolar ejerce un efecto antioxidante sobre las células e induce la
reducciéon de deoxiribosa y ademas reduce la peroxidacién de lipidos. Lo hallado
sobre células mononucleares resulta consistente con lo hallado en células
polimorfonucleares y eritrocitos, asi como en celulas de endotelio bovino.

Anterioridad D4:
La publicacion D4 revela una composicion para administracién tépica de un
corticosteroide. La composicion presenta los siguientes elementos caracteristicos:

Fluoroquinolona acetonida 0.025%
Fosfatidos de soya 2,0% ‘
Vaselina blanca 9,9%

Vaselina liquida 12,9%

Alcohol estearilico 2,1%

Alcohol cetilico 5,0% _
Polioxietilen monoestearato 4,0%

Anterioridad D5:

La publicacidén D5 revela un ungliento farmacéutico que contiene 10% de piroxicam
micronizado, 15 a 30% de un portador hidrofobico 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 éter o un éster de sorbitan de un acido graso o de acido oleico. El ungliento
no produce accion irritante a la piel y genera actividad antiflogistica local.

Tabla 1. Comparacion de elementos técnicos

T N
[ P

Materia Reivindicada [~ Antecedente D4 (US4427670) Antecedente D5 (US5489615)

Composicion farmacéutica en la forma de | Composiciones farmacéuticas para | Una  composicién  farmacéutica  tipo
crema o pomada caracterizada porque | administracion topica que comprenden: | unglento que comprende:
. comprende
Acido 2,5-dihidroxibencenosulfonico o de | Fluoroguinolona acetonida Piroxicam micronizado
cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptables :
Al menos un alcohal Alcohol cetilico / Alcohol estearilico Alcohol catoestearilico
Al menos un emuigente Polioxietilen monoestearato Polietilenglicol oleil éter / Span 40
Al menos un formador de fase lipidica como | Vaselina blanca Vaselina blanca / Parafina liquida / Acido
vaselina Vaselina liquida estearico
| Agua destilada Agua destilada

Andlisis de Diferencias Técmcas

De esta manera, al evaluar Ios elementos: caractenstlcos de la materia reivindicada
es posible concluir que las diferencias con respecto a los documentos D1 a D3
estriban en que alli no se precisan las caracteristicas de una composicion topica, sin
embargo, en dichas publicaciones se establece claramente la actividad
farmacoterapéutica del activo dobesilato.; de  calcio para el tratamiento de
enfermedades asociadas a un.-aumentoitonsiderable en la vascularizacion,
proliferacién celular y apoptosis, tal es el caso de la fibrosis quistica.
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Con respecto a la publicacion D4 la diferencia estriba en que el agente activo
formulado en la base hidrofilica reivindicada no es dobesilato de calcio sino
fluoroquinolona acetonida.

Y frente al documento D5 la diferencia estrlba en que el agente activo formulado no
es dobesilato de calcio sino pIrOcham R
M’J\';

Del problema objetivo y del efecto tecnlcp:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud, [a invencion se fundamenta en
el descubrimiento de nuevas actividades asociadas al farmaco 2,5-
dihidroxibencenosuifénico y/o sus sales. La actividad mencionada corresponde a la
capacidad antiproliferativa, antiangiogénica y proapoptopica en células no
quiescentes, actividades que combinadas justifican su empleo como compuesto atil
para el tratamiento de enfermedades angiodependientes como es el caso del cancer.

Al respecto es preciso sefalar que no existe relacién de conexidad entre la
divulgacién que acomparia la solicitud y la materia reivindicada, toda vez que tanto la
descripcion de la invencién como los ejemplos 1 a 5 en los que se ilustran los
ensayos de actividad antiproliferativa, evidencian las actividades farmacologicas
atribuidas al compuesto activo, pero de ninguna manera evidencian el disefio y
desarrollo técnico de una formulacnén farmacéutica con base en una necesidad
persistente en el estado del arte o por causa de un problema técnico asociado a su
formulacion. : -

Y dado que en el estado del arte eXIsten antimpacnones técnicas concretas en las
que se presentan los vehiculos de eleccidn para el manejo de lesiones psorlatncas
esta Superintendencia considera que una persona versada en ciencias
farmacéuticas se encontraba en capacidad de derivar los elementos técnicos
caracteristicos de las formulaciones con base en las ensefianzas que en conjunto
revelan Jas publicaciones del estado del arte D4 o D5 combinadas con cualquiera de
los documentos D1 a D3.

Por las razones expuestas esta dependencia encuentra que el arte previo afecta la
altura inventiva de la materia reclamada y por consiguiente considera que se
configura el incumplimiento de las disposiciones normativas del articulo 18 D. 486.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabyilidéd\ de Ia presehte solicitud se encuentran afectados asf:

Relvmdlcacloqes

Q
Documento N Afectadas

Requisito que Afecta

Articulo 1 U R ad . Nivel Inventivo

Articulo 2 ' “1a10 Nivel Inventivo

Articulo 3 1a10 Nivel Inventivo

UsS4427670 Nivel Inventivo

- USh489615 |  1a1( | _Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicaciéon. En caso



