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Patente de Invención PCT USO DE FD-MEALA13-FETVAL14-CICLOSPORINA PARA EL 
TRATAMIENTO DE INFECCION POR HEPATITIS C Y COMPOSICIQN 
FARMACEUTICA OUE COM PRENDE LA FD-MEALA13-FETVAL14-
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Capitulo 2 

Solicitante: DEBIOPHARM S.A. 

MIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, abogado, mayor y vecino de Bogota D.C., identificado 

con la CØdula de Cludadania No. 19.270.955 de Bogota D.C. y Tarjeta Profesiorial de Abogado No. 

43.308 del Consejo Superior de la Judicatura, con el fin de dar cumplimiento a lo ordenado por el 

Articulo 44 de la Decision 486 del Acuerdo de Cartagena, por medio del presente memorial adjunto 

el recibo No. 08-16, 379 de Febrero 25 de 2008, en Ia suma de $210.000 con el fin de que su 

Digno Despacho examine si esta Invenclón es Patentable. 

Lo anterior, debido a que la solicitud de esta Patente de Invención fue publicada en la Gaceta de 

Propledad Industrial No. 587 de Enero 18 de 2008. 

Notificaciones 

Las escucharØ en Ia SecretarIa de su Despacho o en ml Oficina de Abogado ubicada en la Avenida 

Carrera 24 No. 37 - 31 Oficina 202. TelØfonos 2444096 - 3690624 

Atentamente, 

\ C4 No. 
T.P. No. 43.30$ del 

VILLEGAS 

de la Judicatura 
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**** CONSIGNACION **** 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPOSITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA P80 Vi. PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

MARIO DELSADO ECHEVERRY CONSIGNACION BANCO BE BOGOTA 062754387 535180 25102/2008 15?947.820.00 

***** C 0 N C E P 1 0 ***** 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICO CONCEFTO TOTAL CONCEPTO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-01 SOLICITUDES 114 PlC CAP-Il EXAMEN BE PATENTIBILID 210.000.00 
TOTAL : $ 210000.00 

SON: DOSCIENTOS DIEZ NIL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO BE CAJA APLICADO Al EXPEDIENTE No. 



\t5/ 
Industria y Comercio 
SLJPERINTENDENCIA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-032692 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 587 DE 

11 

FECHA 18 DE ENERO DE 2008 ELTERMINO HABIL SEISIALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 16 DE ABRIL DEL 2008 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciôn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabitidad so pena de quo la solicitud caiga en abandono, de acuerdo COfl lo 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000. 

ko 
SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI - NO_ X__ 



PCT ORGANISATION MONDIALE 1)5 LA PROPRIETE 1NT5LLECUELLE 
Bureau international 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 

(51) Classification Internationale des brevets 7: I I (11) NumØro de publication Internationale: WO 00/01715 
C07K 7/64, A61K 38/13 Al I 

(43) Date de publication Internationale: 13 javier 2000 (13.0 1.00) 

(21) NumØro de In dernande Internationale-. PCTIIB99I0 1232 

(22) Date de depOt International: 30 juin 1999 (30.06.99) 

(30) DonnØes relatives 
a 

la prioritØ: 
1405/98 1 o juillet 1998 (01.07.98) CE 

(71) DØposant (pour tous lea Etats dslgnØs sauf US): DEBIO-
PHARM S.A. (CH/CH]; 17, rue des Terreaux, CH-1000 
Lausanne 9 (CH). 

(81) Etats ddsignds: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, 
CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, 
OH, GM, HR, HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW, 
MX, NO, NZ, PL, PT, gO, RU, SD, SE, SO, SI, SK, SL, 
TJ, TM, TR, U, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, brevet 
ARIPO (OH, GM, KB, LS, MW, SD, SL, SZ, UG, ZW), 
brevet eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
brevet europden (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fl, FR, 

�3BGR, IE,, IT, LU, MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BE, 
. BJ, CF, CO, Cl, CM, GA, ON, OW, ML, MR, NE, SN, 

Th, TG). 

(72) Inventeurs; et 
(75) InventeursfDdposants (US seu.lement): WENGER, Roland, Publide 

M. [CH/CH); Grenzacherweg 45, CH-4125 Riehen (CH). Avec rapport de recherche internationale. 
MUTTER, Manfred [DE/CH]; 9, chemin de la Venoge, 
CH-1028 PrØverenges (CH). RUCKLE, Thomas [DEJCH]; 
UniversitØ de Lausanne, Institut de Chimie Organique BCH 
-. DORIGNY, CH-1015 Lausanne (CH). 

(74) Mandatalre: CURRAT, Vanessa Debiopharm S.A., 17, rue 
des Terreaux, CH-1000 Lausanne 9 (CH). 

(54) Title: NOVEL CYCLOSPORIN WITH IMPROVED ACTIVITY PROFILE 

(54) Titre: NOUVELLE CYCLOSPORINE AYANT UN PROFIL D’ACTIVITB AMELIORE 

(57) Abstract 

The invention concerns a 
novel cyclosporin, Its pharma-
ceutical use and a pharmaceutical 
composition containing It. 

(57) AbrØgd 

La prsente invention traite 
d’une nouvelle cyclosporine, de 
son utilisation pharmaceutique 
ainsi que d’une composition 
pharniaceutique la comprenant. 
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Mode of action, Progress in Clinical Biochemistry and Medecine, 

Vol. 2, 176 (1986). 
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L’effet therapeutique de la CsA rØsulte principalement en la 

suppression selective de l’activation des lymphocytes T. Cette 

activitØ immunosuppressive s’explique par le fait que la CsA se 

lie a un rØcepteur protØique intracellulaire, la cyclophiline A 

(CyP) formant un complexe CyP-CsA qui va interagir avec la 

calcineurine (CaN) et thhiber airisi son activitØ phosphatase. 

Ainsi la transcription de families de genes a activation prØcoce 

sera bloquee (cf O’Keefe, S.J; Tamura, J; Nature 1992,357, 692-694). 

Le sujet de la prØsente invention est la production d’une 

nouvelle cyclosporine a forte activitØ inhibitrice du HIV-1 (virus 

de l’irrtmunodØficience humaine), n’ayant pas l’activitØ 

immunosuppresive de la CsA. - 

La mode d’infection de HIV de type 1 est unique parmi les 

rØtrovirus car ii nØcessite l’incorporation spØcifique dans son 

virion de la proteine cØllulÆirØ CyP qui va interagir avec la 

polyprotØine Gag (cf Eltaly Kara Frattk; Bi-Xing Chen Journal of 

virology, sept. 1995. Vol 69, N09)ll f6t coniiu que la CyP se lie a la 

CsA et la CaN en un crnplexe tafre Cependant la fonction 

native de la CyP est de catalyser l’isomØrisation des liaisons 

peptidyl-prolyl, une Øtape limitante et importartte darts le 

processus permetta.nt aux protØines d’acquerir une structure 

tridimensionnelle definitive. La CyP protege Øgalement les 

cellules contre les chocs therrniques ou sert de protØine 

chaperonne. Au contraire de la CsA, le produit du gene Gag du 

HIV-1 interdit la formation d’un complexe ternaire avec la Cyl’ et 

la CaN. En fait, le virus HIV a besoin de la Cyp pour se her avec le 

produit du gene Gag de maniŁre a constituer ses propres virions 

(Cf Franke, E K, 1994 Nature 359-362) En presence de CsA ii y a 
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cellule. De ce fait, la durØe de vie "in vivo" de cette nouvelle N-

alkyl aa Cs se trouve particuliŁrement prolongee. 

De plus, cette nouvelle N-alkyl aa4 cyclosporine possŁde une 

5 affinitØ ØlevØe pour la CyP et prØsente une activitØ anti-HIV egale 

ou supØrieure aux meileures cyclosporines existantes. 

La figure 1 reprØsente la structure gØnØrale de cette nouvelle 

cyclosporine. Les groupements Ri, R2, R3 et R4 seront largement 

10 dØcrits a la Table 111. Ainsi en transformant ces 4 positions des il a 

ØtØ possible de conserver une trŁs bonne affinitØ a la cyclophiline, 

et d’empŒcher la formation d’un complexe ternaire avec la CaN et 

surtout d’augmenter de martiŁre particuliŁrement avantageuse sa 

stabilitØ a l’oxydation enzymatique et par consequent son activitØ 

15 anti-HIV. 

Cette nouvelle cyclosporine est donc principalement caractØrisØe 

par la presence en position 4 d’un’  rØsidu avec R > CH3 et 

R < -CjO H21. On utiliserÆconime substituant de l’azote par 

20 exemple l’Øthyle, le propyle, le butylE ou le pentyle, mais ces 

exemples ne sont pas limitatifs.... .tte nouvelle cyclosporine est 

particuliŁrement active 1orsque le rØsidu en position 4 est un 

acide amine N-ØthylØ (voir dessirts 2 et 3). 

25 L’invention revendique egalement la composition 

pharmaceutique de la substance telle que dØcrite par la formule 

(I). Celle-d peut-Œtre associØe a une solution acceptable d’un point 

de vue pharmaceutique. La formule galØnique airtsi produite 

permet d’ augmenter la solubffitØ dans l’eau ou de maintenir la 

30 compostion sous forme de microØmulsions en suspension darts 

l’eau. Le but de cette invention ºst egalement de fournir un 

nouveau mØdicament qul peut Œtre utilisØ par exemple dans le 

traitement et la prevention du SIDA (syndrome 
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Abogado 
Jaime Eduardo Delgado 
Apoderado 

ASUNTO Radicaàión 07 32692 
TrÆmite .002 
Evento 001 
Actuación ... 43O 
Oficio  
Folios 007 

Patente de lnvenciôn 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap.l D Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/1132005/002940 
Fecha de Presentación Internal. 03/10/2005 

El 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión  de. IaComunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folibs 52 - 88 

1.2. Reivindicaciones: 

1.3. Prioridad: 

2. Objeto de la invención 

Folios 89 �90 

Presentada en la Oficina Intemacional el 01.10.04, bajo 
el nümero PCT/1132004/003205 

� TItulo de la solicitud: "Uso de [D-meala]3-[etval]4-ciclosporina para el 
tratamiento de infecciOn por hepatitis C y composiciOn farmacØutica que 
comprende la [D-meala]3-[etval]4-ciclosporina". 

Segun las reivindicaciones 1-6 se refiere a el uso de [D-meala]3-[etval]4-
ciclosporina para fabricar un producto para el tratamiento de HCV, a una 
composiciOn que comprende [D-meala]3-evaI]4-ciclosporina y un mØtodo de 
tratamiento de la infecciOn por HCV. 



El problema planteado es la necesidad de terapias adicionales para el 
tratamiento de la hepatitis C 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona los 
mØtodos y composiciones de la presente solicitud 

. Clasificación Internacional de Patentes A 61 K 38/13 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (’articulo 30,D 486) 

� El tØrmino "un segundo ingrediente que 
es 

activo contra la infecciôn por HCV" 
no es claro y se define en tØrminos de un resultado a obtener. No hay 
caracteristicas tØcnicas que definan al ingrediente coma su formula 
estructural o nombre quImico o grupo qulmico de compuestos. Finalmente, 
dicho tØrmino no se encuentra restringido a ningün agente a ingrediente 
especifico en la descripciôn ni en las reivindicaciones, haciendo que no se 
pueda aceptar dicha caracterIstica en las reivindicaciones 3-4 

De la lectura de la descripciOn y de los ejemplos, se aprecia que el tØrmino 
"segundo ingrediente que es activo contra la infecciOn por HCV" no se 
encuentra sustentado en la descripciOn, yaque apenas se hace una pequena 
menciOn a que la composiciOn de la ciclosporina puede comprender 
compuestos que cumplan dicha funciOn y no se describen en los ejemplos 
composiciones especIficas que comprendan los dos componentes dentro de 
una composiciOn farmacØutica, asI como su posible ventaja tØcnica. 

� En conclusiOn, y teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, se asume 
que las reivindicaciones 3-,4,reclamàn  una composiciOn farmacØutica que 
comprende [D-meala]3-[etval]47ciclosporina. 

4. Reivindicaciones de Uso (ar(1cuIo4 D486) 

� El contenido de las reivindicacioneØ 1-72, que trata de "el uso de [D-meala]3-
[etval]4-ciclosporina. . . ", no es patentable, debido a que la legislaciOn vigente 
Unicamente contempla los productos y procedimientos coma objeto de ser 
patentados. 

5. Excepciones a la patentabilidad (articulo 20 D 486) 

El contenido de las reivindicaciones 5-6, que trata de "MØtodo de 
tratamiento...", no es patentable, debido a que se relacionan con mØtodos 
terapØuticos aplicados a seres humanos o a animales. 

6. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de Ia primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 01.10.04,sebuscaron documentos del estado de la 
tecnica relacionados, con fecha de pubIiçcio n anterior a esta 



No Documento TItulo Fecha de 
Publicaciôn 

Dl WO 0001715 "Nueva ciclosporina con un perfil 13.01.00 
de actividad mejorado" 

7. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

7.1. Novedad (artIculo 16:D486) 

La publicación WO 0Qdt715enseta nuevos derivados de ciclosporina 
de formula (I), las cuales presentanuna buena actividad antiviral y una 
baja actividad inmunosupreoç,  se describe de forma especifica el 
compuesto [D-meala]3-[etväl]4-ciclosporina  y composiciones 
farmacØuticas que los contienen. 

- Las reivindicaciones 3-4 se relacionan con composiciones que 
comprenden [D-meala]3-[etval]4-ciclosporina (ver punto 3.1 del 
presente concepto). 

Comparando elemento por elemento, se aprecia que el elemento 
caracterIstico de las composiciones de las reivindicaciones 3-4, ya se 
encontraba revelado en Dl, afectando la novedad de la presente solicitud. 

8. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

NO Documento Reivi1diCaCiofles Requisito que Afecta 

3-4!4..Novedad 
Dl W00001715

 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de Ia 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 concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo 5 del tItulo primero dJa.Circular Unica NO 10 de 2001. 

Al ix Carmenza %Øsiledes de Vergel 
Directora de yid’evas CrØaciones (c) 

El anterior requerimiento fue nótificàdo por:fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No 
EXAMINADOR TECNICO 

2900 COdigo No.202024 


