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Fecha de Presentacién Internacional 24/04/2008

Como resultado del examen de fondo, realizado Cth fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad )Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiédos:

1.1. Descripcién: " Folios: 33262 25/09/2009

1.2. Reivindicaciones: " Folios: 63 a 67 25/09/2009

1.3. Prioridad: DE 102007021862.3 10/05/2007

2. Analisis de la prioridad:

La prioridad de la presente"l solicitud corresponde all objeto reivindicado.
3. Objeto de la invenciéh:

Titulo de la solicitud: "Preparacién farmacéutica acuosa que contiene 1-(2-
dimetilamino-etil)-3-((2R, 4aS, 5R, 10bS)—5-feni|\9-triﬂuorometil-3,4,4a,5,6,10b—
hexahidro-2H-pirano[3,2-c]quinolin-2-iimetil)-trea como principio activo” (F1. 110).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de preparaciones
acuosas estables del compuesto 1-(2-dimetilamino-etil)-3-((2R, 4aS, 5R, 10bS)-5-
fenil-9-trifluorometil-3,4,42,5,6,10b-hexahidro-2H-pirano[3,2-clquinolin-2-ilmetil)-trea.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una

formulacion farmacéutica acuosa de 1-(2-dimetilamino-etil)-3-((2R, 4aS, 5R, 10bS)-5-
fenil—9-trif|uorometil-3,4,4",5,6%10b—hexahidro-ZH-piran [3,2-c]quinolin-2-ilmetil)-trea,
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un tensioactivo no iénico y un solvente organico con OH.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). A61K 9/00, 47/10, 31/00, 47/34.

4. De la solicitud de patente

4.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con {o revelado en el capitulo reivindicatorio, la reivindicacién 1 no se
concisa puesto que no menciona especificamente el tensioactivo no idnico ni el
solvente organico que forman parte de la formulacion acuosa de 1-(2-dimetilamino-
etih-3-((2R, 4aS, 5R, 10bS)-5-fenil-9-trifluorometil-3,4,42 5,6,10b-hexahidro-2H-
pirano[3,2-c]quinolin-2-ilmetil)-trea.

Se encuentran términos que son amplios y ambiguos y le restan claridad a la

solicitud, como por ejemplo: "al menos", "una o varias", "apropiado", entre otros.

El procedimiento de preparacion de tas reivindicaciones 17 y 18 no esta definido por
sus pasos o etapas especificas, ni menciona las variables que interviene en él:
condiciones de temperatura, velocidades de agitacion, aparatos empleados,
condiciones de humedad, cantidades empleadas de los componentes, tiempos de
mezclado, etc., que hagan distinto el proceso a lo ya conocido.

5. Analisis de la(s) oposicion(es): (articulo 43 D. 486)

No se presentaron oposiciones al objeto reivindicado.

6. Determinacion del estado de la técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de latécnica es lade
presentacion de la solicitud prioritaria 10 de mayo de 2007. Teniendo en cuenta la
fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, con

fecha de publicacién anterior a esta.

Se encontraron como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto
de la presente solicitud:

N° Documento Titulo Fec.ha de
Publicacion
D1 | WO02005/063735 2-(hetero)-aryl- substituted 14/07/2005

tetrahydroquinoline derivatives

Paclitaxel agueous injection
D2 EP1666069 solution and methods for 7/06/2006
preparing the same

D1: divulga una formulacion parenteral del compuesto 1-(2-dimetilamino-etil)-3-((2R, 4aS, 5R,
10bS)-5-fenil-S-trifluorometil-3,4,42,5,6,10b-hexahidro-2H-pirano[3,2-c]quinolin-2-iimetil)-trea.
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2005063
735A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20050714&DB=EPODOCA&Ilocale=es_LP

D2: divulga una composicion acuosa estable de paclitaxel, para aplicacion parenteral.

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=EP&NR=1666069A

1&KC=A1&FT=D&ND=38&date=20060607&DB=EPODOC&locale=es_LP
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7. Examen de paténtabilidad (articulo 14 D486)
I
7.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente solicitud de patente reivindica lo siguiente: Preparacion farmacéutica
acuosa que contiene 1- (2-dimetilamino-etil)-3-((2R,4aS,5R,10bS)-5-fenil-9-
trifluorometil-3, 4, 4a, 5, 6, 10b-hexahidro-2H-pirano [3,2-c]quinolin-2-iimetil)-urea
como principio activo, al menos un tensioactivo no iénico y al menos un solvente
organico que contiene por [0 menos un grupo hidroxilo.

Comparacién de las caracteristicas técnicas|esenciales, con las del estado de la
técnica:

Caracteristicas técnicas

. D1 D2
esenciales

Preparacién farmacéutica acuosa de F;Ee(g?g?;iég':gﬁggﬁ;g?
1- (2-dimetilamino-etil)-3- ((2R,4a$,5R, 10bS)-5- Preparacion
((2R,4a8,5R, 10bS)-5-fenil-9- fenil-9- trift tl3. 4 : table d
trifluorometil-3, 4, 4a, 5,6, 10b- | 'on- rpworomet-S, 4, myeciab®e e
N 4a, 5, 6, 10b-hexahidro- paclitaxel
2H-piranol[3,2-c]quinolin-
2-ilmetil)-urea

hexahidro-2H-pirano [3,2-c]quinolin-
2-ilmetil)-urea

Aceite de castor

Un tensioactivo no iénic No menciona SR
active ° enc polioxietilado
. Etanol: es un
Un solvente organico con un grupo . "
hi%roxil o grip No menciona solvente organico
L con OH

Los documentos D1 y D2 se consideran el|estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan una preparaciéon acuosa.

La diferencia entre la invencién, definida en la r@ivindicaci()n 1,y la composicién del
documento D1 consiste en que en dicha anterioridad no se menciona un tensioactivo
no iénico ni un solvente organico.

La diferencia entre la invencioén, definida en la reivindicacion 1, y la composicion del
documento D2 consiste en que dicha anterioridad no menciona el principio activo de
la presente solicitud.

El efecto que confiere la diferencia es que se logran preparaciones acuosas de 1- (2-
dimetilamino-etil)-3-((2R,4aS,5R,10bS)-5-fenil-9- trifluorometil-3, 4, 4a, 5, 6, 10b-
hexahidro-2H-pirano [3,2-c]quinolin-2-iimetil)-urea (compuesto A).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar la composicion conocida en el documento D1
para conseguir una preparacion acuosa estable del compuesto A?

Sin embargo, la utilizacion de tensioactivos no idnicos y solventes organico con
hidroxilo para aumentar la estabilidad de farmacos que no son estables en medios
acuosos, ya esta divulgada en el documento D2|que se refiere a una formulacion de

paclitaxel, un tensioactivo no iénico y etanol (parrafo 0026), en donde el farmaco es
inestable en medios acuosos.
|

La persona del oficio normalmente versada en |a materia enfrentada con la tarea de
proveer una preparacion acuosa estable del compuesto A puede darse cuenta que a
partir de los documentos D1 y D2 el compuesto A se puede estabilizar con un
tensioactivo no idnico y un solvente organico tipo etanol para ser formulado en una
preparacién parenteral o inyectable.

En consecuencia, era obvio para la persona del| oficio normalmente versada en la
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materia referirse a las ensefianzas divulgadas en el documento D2 con el fin de
mejorar la estabilidad del compuesto A en composiciones farmacéuticas parenterales
descritas en el documento D1 (Pag. 44 y 45; 46, parrafo 2; Pag. 51, parrafo 4) para
llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud.

En ausencia de un efecto inesperado mostrado por los compuestos reivindicados en
relacion con los compuestos del arte anterior, la solucién al problema técnico parece
ser obvia a la luz de los documentos D1 y D2.

Conclusion:

La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). De igual
manera, las reivindicaciones 2 a 19 no tienen alguna caracteristica técnica especial
que hagan inventivo el objeto reivindicado, asi que tampoco cumplien con éste
requisito.

8. Conclusion:

Losrequisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° | Documento N° Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 | WO02005/063735 1a19 Nivel Inventivo

D2 EP1666069 1a19 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 la 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

)=
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha 50 per 20

cr —Via

Elaborado por: Lina Patricia Forero T. Hg w

Revisado por: Gloria Jacqueline Aifonso R. O
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