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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D,

——

Falne 17

Re: Expediente No. 00.096.727
Sulicitud de patente titulada: “COMPOSICION ESTABLE PARA DOSIS ORAL
DE LIBERACION EXTENDIDA”
Solicitante: SCHERING CORPORATION.

RESPUESTA AL OFICIO No. 6986 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 225,
DE FECHA 06 DE JULIO DE 2006

(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caricter de apoderado sustituto de la sociedad solicitante, seglin consta en la
sustitucidén y nuevo poder adjunto, me permito manifestar lo siguiente ante ¢l auto emanado por
ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45 de la Decisién 486, en los

siguientes términos:

1.I. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

1.1.1. El término “cantidad efectiva” no define claramente el alca

ik

invencidn. Las composiciones de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5, 12, 14 y 15 se caracterifjan por el
resultado a obtener, lo que no diferencia técnicamente a la invencién. Ademds, los pag
farmacocinéticos incluidos dependen del paciente y por lo tanto, para una persona versada en la
materia, no es posible saber si en un momento dado se encuentra dentro o fuera del alcance de las

reivindicaciones.

~World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogoid D.C., Colombia
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1.3. NIVEL INVENTIVO
1.3.1. El documento US5314697 (D1) revela composiciones orales de liberacién
prolongada que comprenden un nicleo con pseudoefedrina y una capa de loratadina. La patente
US5100675 (D2) ensefia tabletas que consisten en un niicleo de liberacion sostenida con
pseudoefedrina e ibuprofeno y una capa de liberacién inmediata con loratadina o desloratadina y

compuesta por excipientes como metilcelulosa, povidona y celulosa microcristalina.

Es obvio que una persona versada en la materia utilizaria las anteriores enseflanzas para proponer
una tableta cubierta como la provista por la presente invencién que comprende pseudoefedrina y

desloratadina.

Adicionalmente, la presenie solicitud no demuestra cémo las composiciones de la presente
solicitud proporcionan efectos superiores o inesperados a los reportados en el estado de la

técnica.

1.3.2. En conclusién, D1 y D2 afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones
lals.

2. Atendiendo los comentarios del Examinador y con el 4nimo de brindar mayor claridad a
la materia reivindicada, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que
reemplaza en su totalidad al Capitulo Reivindicatorio estudiado en el andlisis de fondo
correspondiente al oficio No. 06986. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago que cubre la tasa

de modificacidn correspondiente.

El Capftulo Reivindicatorio Modificado se limita a reclamar solamente una composicién
farmacéutica que comprende un nicleo que contiene 240mg de pseudoefedrina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y una pelicula externa que contiene Smg de

desloratadina.

Valga anotar que la anterior modificacion cumple a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34
de 1a Decisién 486 de la CAN, ya que ésta de ninguna manera implica una ampliacién de la
proteccién correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial; por el contrario, ¢sta
corresponde a una franca limitacién de la materia reivindicada inicialmente. El soporte que
sustenta la materia que se reivindica en el presente capitulo reivindicatorio se encuentra a lo largo

de la solicitud inicial, por ejemplo como se muestra a continuacion:
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Reivindicacién 1 Pégina 6, linea 8 y pdgina 9, linea 6.
Reivindicacién 2 Pégina 5, lineas 8 y 9.
Reivindicacién 3 y 17 Pégina 2, lineas 21 a 26.

Reivindicaciones4a 7, 15, 16 y 18 | Péginas 18, lineas 20 a 27; pégina 19, lineas 13
a 15; pégina 20 lineas 1 a 3; pdgina 21, lineas
10a 18 y ejemplos 1 a 4.

Reivindicaciones 8a 10y 15 Pégina 4, lineas 6 a 12, 22 y 23; P4gina 6,
lineas 23 a 27 a la pagina 6, linea 3; pégina 15,
lfneas 11 a 16;

Reivindicaciones 11 a 14y 17 Pdginas 23, lincas 21 a 27 a la pdgina 24,
lineas 1 a 6 y estudios farmacocinéticos 1 a 3.

3. Respecto al comentario del Examinador en cuanto a que algunas de las reivindicaciones
caracterizan las composiciones por resultados obtenidos, llamo respetuosamente su atencién al
hecho que en primera instancia, las reivindicaciones 1 a 7, 15, 16 y 18 definen claramente las
composiciones reivindicadas mediante la descripcién de sus componentes y la estructura de la
formulacién. Ahora bien, es cierto que una vez determinada la composicién y estructura de la
formulacién reivindicada, el capitulo reivindicatorio detalla también pardmetros concretos de
estabilidad y farmacocinéticos que resultan especificos para la composicién que se reclama y por
lo tanto, constituyen caracteristicas perfectamente descriptivas de ésta, puesto que en (ltimas, la

composicion reivindicada conduce inequivocamente a la obtencion de dichos resultados.

La anterior configuracién del capitulo reivindicatorio es perfectamente vélida, puesto que
conjuga la descripcién de la formulacién mediante sus caracteristicas técnicas esenciales y la
definicién de resultados caracteristicos propios de dicha formulacién. De hecho, el Manual
Andino de Patentes establece que si bien un resultado a alcanzar no se considerarfa como una

caracleristica técnica de la invencion, éste puede aparecer en el capitulo reivindicatorio siempre
que se acompafie de las caracter]sticas técnicas que definen la invencién.'

! Manual para ¢l Examen de Solicitudes de Patente de Invencién. Capltulo 111, 4.6.6, Secretarfa de la Comunided
Andina, 2004. ISBN: 9978-43-855-6
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En conclusién, subrayo que el capitulo reivindicatorio modificado define de manera explicita y
concisa la formulacién objeto de la presente solicitud de patente, incluyendo tanto sus
caracterfsticas técnicas esenciales como la descripcién de resultados especificos propios de ésta.
Por lo tanto, considero que las objeciones interpuestas por el Examinador en cuanto a la claridad
de la solicitud han sido superadas, cumpliendo a cabalidad con lo dispuesto por el articulo 30 de
la Decision 486. '

4. De otra parte, me permito anotar respetuosamente que ¢l Examinador se equivoca cuando
afirma que los pardmetros farmacocinéticos referidos en la presente invencién dependen del
paciente y que una persona medianamente versada en la materia no podria determinar qué se

encuentra fuera o dentro del alcance de las reivindicaciones.

El capitulo descriptivo detalla de manera extensiva los estudios farmacocinéticos realizados con
la formulacién de la presente invencion (pédginas 24 a 32). Asi, de lalecturade la solicin;d, toda
persona medianamente versada en la materia reconocerdi que dichos estudios se basan en
metodologias estadisticamente vdlidas, como es la determinacién de los parimetros segin
promedios geométricos de concentraciones plasmaticas en una pluralidad de pacientes, como por
ejemplo se evidencia en el Estudio farmacocinético 1 que utilizé6 en su modelo 36 sujetos sanos
masculinos y femeninos (pégina 24, linea 16).2 Por lo tanto, aunque es probable observar
diferentes resultados especificos en diversos pacientes, tal como lo anota el examinador, es
estadisticamente vilido suponer que estos valores se normalizan con respecto al promedio

aritmético cuando éste es calculado.

Por (ltimo, una persona medianamente versada en la materia podréd determinar fécilmente los
limites de la invencién y si se encuentra dentro o fuera del alcance de esté al realizar los ensayos
in vive descritos en la solicitud; el hecho de que estos ensayos deban eventualmente ser
realizados por un tercero para comprobar que no infringe la patente, no constituye una base

legitima para denegar el privilegio solicitado.

5. Con respecto al NIVEL INVENTIVO de la invencién que reivindica la presente solicitud,
me permito anotar que éste no se ve afectado por el arte previo citado por el Examinador,
patentes US5314697 (D1) y US5100675 (D2).

? L.a media geométrica es la raiz n-ésima del producto de los valores en estudio. Se utiliza frecuentemente para
realizar promedios de variables en los casos en los que ésta se supone presenta variaciones acumulativas.
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5.1. La presente invencién se refiere concretamente a composiciones farmacéuticas en
forma de tableta que comprenden: a) un nicleo que contiene 240mg de pseudoefedrina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misme, b) una capa exterior que contiene Smg de
desloratadina, y una capa adicional que recubre el niicleo y que a su vez estd recubierta por la
pelicula que contiene la desloratadina. Esta composici6n tiene la propiedad de liberar al menos el
80% de la desloratadina en HCI 0.IN a 37°C en menos de 45 minutos y el 80% de la
pscudoefedrina durante la primera hora y luego en un buffer de fosfato (pH 7.5) a 37°C en menos
de 16 horas. Adicionalmente, para la desloratadina se alcanza una concentracién méxima
plasmética (Cmax) de 1.79ng/mL a un tiempo (Tmax) de entre 6-7 horas, y pera la
pseudoefedrina se alcanza una concentracién méxima plasmética (Cmax) de 328ng/mL a un
tiempo (Tmax) de entre 8-9 horas. Finalmente, esta formulacion origina no mas de 2.0% de
productos de degradacion de desloratadina cuando se somete a estudios de almacenamiento a
25°C y 60%HR por al menos 24 meses.

5.2. DI se refiere a composiciones que pueden corresponder a formulaciones oreles
recubienias de liberacion prolongada, y que contienen pseudoefedrina en un micleo de matriz
polimérica y loratadina en la pelicula de recubrimiento. D1 se ocupa del estudio de los materiales
poliméricos para utilizar en el nicleo y que constituyen un factor critico para lograr un periodo
liberacién de 12 a 16 horas. D1 logra su cometido por la combinacién de 4 partes en peso de
HPMC 2208 USP 100.000 cps con una parte en peso de etil celulosa, junto con Yparte de

povidona.

53. D2 describe composiciones que contienen loratadina o desloratadina en
combinacién con ibuprofeno y pseudoefedrina. Esta formulacién provee la liberacion sostenida
de ibuprofeno y pseudoefedrina, que se encuentran en el nicleo, y la liberacién inmediata de
loratadina o desloratadina, que se encuentra en el recubrimiento. Al entrar en contacto con un
medio acuoso, como el contenido géstrico, la cubierta se disuelve para liberar rdpidamente la
loratadina o desloratadina, y el nicleo que se compone de polimeros hidrofilicos, se hidrata
lentamente y libera el ibuprofeno y la pseudoefedrina por erosién de las capas hidratadas y/o por
difusién de los medicamento a través del nicleo. Las composiciones preferidas de D2
especifican que el ibuprofeno o la pseudoefedrina se recubren con HPMC-PEG con el fin de
evitar problemas de estabilidad por incompatibilidades fisicas entre estos dos fiirmacos.

5.4. Segin lo anterior, nada en el arte previo citado por el solicitante ensefia c6mo
formular composiciones que especificamente provean una concentracién maixima plasmética
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Cmax) de 1.79ng/ml. de desloratadina a un tiem max) de entre 6-7 hom una

concentracion maxima plasmatica (Cmax) de 328ng/mL de pseudoefedrina a un tiem max

de entre 8-9 horas. De ninguna manera, las anteriores caracteristicas farmacocinéticas son

derivables de manera evidente del estado de la técnica constituido por D1 y D2.

Adicionalmente, aunque D1 y D2 divulgan en general composiciones que puedan contener
loratadina o desloratadina en una pelicula de recubrimiento y pseudoefedrina en un nicleo
matricial, estas ensefianzas no resultan ser indicadores que guien inequivocamente a una persona
medianamente versada en la materia a las formulaciones aqui reivindicadas, con las
caracleristicas especificas de estabilidad y farmacocinéticas descritas. Por el contrario, una
persona medianamente versada en la materia, con conocimiento de D], estaria directamente

molivada a usar loratadina y no desloratadina como lo hace la presente invencién, puesto que
todos los ejemplos allf descritos utilizan de manera exclusiva la loratadina. Valga anotar que los

ejemplos de D2 igualmente solo utilizan loratadina y no hacen referencia a formulaciones

conteniendo desloratadina.

De otra parte el conocimiento de D2 tampoco conduce a una persona versada a las composiciones

de la presente invencién, pues los ejemplos allf descritos solamente utilizan loratadina y
pseudoefedrina en dosis de 60 o 120 mp/tableta; nada motivarfa a utilizar dosis diferentes (p.¢j.

240 mg segin la reivindicacién 1 de la presente solicitud) y garantizar los perfiles
farmacocinéticos como los obtenidos. Adicionalmente, D2 no motiva a la aplicacién de una
primera pelicula que recubriera el nicleo; a pesar de que esta referencia detalla la encapsulacién
del ibuprofeno o de la pseudoefedrina para evitar incompatibilidades fisicas entre sf, nada indica
que en composiciones sin ibuprofeno la separacién de la desloratadina y la pseudoefedrina
resultarfa conveniente pars prevenir la degradacién de la desloratadina. Es mds, la presente
solicitud de patente permite superar el problema de degradacién de desloratadina, que se
evidencia por su decoloracién debido a interacciones con los excipientes presentes en el niicleo
que contiene pseudoefedrina (ver pagina 14, lineas 19 a 22). Puesto que en el estado de la técnica
no hay referencia alguna al problema de degradacién de la desloratadina, es claro que no podria
derivarse de manera evidente su solucién de dicho estado del arte. El problema y su solucién son

planteados exclusivamente por la presente solicitud de patente.
Por tltimo, el estado de la técnica también falla en ensefiar que formulaciones como las aqui

reivindicadas presentarfan el perfil farmacocinético deseado, ademds produciendo no mds de
2.0% productos de degradacién de desloratadina, aun cuando se someten a almacenamientos a
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25°C y 60%HR por periodos de al menos 24 meses. Debe tenerse en cuenta que nada en el arte
previo permite predecir que la utilizacién _de desloratadina en lugar de loratadina permitiria
obtener composiciones estables; de hecho, la loratadina y la desloratadina (metabolito de la
loratadina) son compuestos diferentes, con diferente perfil de reactividad, y por ende con

comporlamientos impredecibles en cuanto a estabilidad.

6. Es importante recordar que para juzgar si una invencién se deriva evidentemente del
estado de la técnica, el Examinador tiene la carga de probar que la invencién carece de nivel
inventivo y no puede solo limitarse a establecer las diferencias o similitudes entre la solicitud y

dicho estado de la técnica.

En el presente caso, no basta con citar la simple existencia de
composiciones que comprendieran loratadina y peseudiefedrina, deben establecerse los
elementos que permitan a una persona medianamente versada en la materia derivar de manera
evidente la composicidn que reivindica la presente invencién, usando pseudoefedrina y
desloratadina en las dosis especificas reivindicadas y separadas fisicamente mediante una
pelicula que recubriera el niicleo (con el fin especifico de evitar la degradacién de la
desloratadina) y de las que ademds se pudiera esperar concretamente el perfil de estabilidad y

farmacocinético descrito en la presente solicitud.

En el anélisis del nivel inventivo de una solicitud de patente de invencién no es aceptable hacer
referencia a elementos aislados del estado de la técnica, como si de armar una colcha de retazos
se tratara. Si ese fuese el criterio de nivel inventivo nada serfa patentable ya que, como lo ha
reconocido el Tribunal Andino de Justicia, nada se inventa de la nada.* Por el contrario, para que
pueda desvirtuarse la altura inventiva de un invento (carge procesal que recae sobre ese
Despacho), el Examinador debe poder citar anterioridades que especificamente motiven a una
persona versada en el arte a combinar los elementos del estado de la técnica para llegar 2 la
solucion inventiva reclamada. No es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la
invencién, puesto que, como se ha dicho, este criterio desdibujarie por completo el sistema de

patentes, elevando el requisito de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable.

El hecho de implementar herramientas conocidas en el estado de la técnica po desvirtia
automdticamente el nivel inventivo de una invencién. En efecto, dado que es necesario valerse
de las herramientas existentes en la técnica para as{ poder seguir avanzando en los desarrollos

tecnolégicos, el Tribunal de Justicia Andino, con relacién a nivel inventivo en el drea de los

3 Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencién. Capitulo 1II. 10.1., Secretar(a de la Comunidad
Andina, 2004, ISBN: 9978-43-855-6.
* Proceso 2 1-IP-2000, pégina 8, lineas 3 a 10.

Pigira 7de 8



3 5

MRTERAISBECK

" , E RAISBECK & FRIER! LTDA.

tos quimicos y biotecnolégicos, ha manifestado que frecuentemente “...aplicando
procedimicntos conocidos pueden obtenerse resultados inesperados para una persona
normalmente versada en la materia...”, pero que “...por ello, el juicio del nivel inventivo no
puede ser elaborado con criterios generales, sino que dependeré de las especiales circunstancias

de cada caso.”™

(resaltado propio)

En conclusién, es claro que las anterioridades citadas por el Seilor Examinador no brindan ni
siquiera enseflanzas o sugerencias claras que forzosamente condujeran a una persona
medianamente versada en la materia al desarrollo de la composicién que reivindica la presente
solicitud. Por lo tanto, el nivel inventivo de la presente invencién no de ve afectado por el arte

previo citado.

S. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han
sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda con la concesién del
privilegio de patente, siendo que como se demostrd anteriormente, la invencién reivindiada en la
presente solcitud cumple a cabalidad con los requisitos impuestos por la Decision 486,
particularmente en cuanto a calridad y nivel inventivo se refiere. Adicionalmete, si el
Examinador considera que surgen nuevas objeciones o que algunas contin(an pendientes, le
ruego emita un tercer examen con el fin de permitir al solicitante proporcionar mayores

aclaraciones.

Alentamente,

londoll

J. IAN RAISBECK
C.C. 79°376.996 de Bogota D.C.
P

T.P..135.799del C. S.de laJ.

-

Anexos: Poder y sustitucion
o Capitulo Reivindicatorio Modificado.

e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

S Proceso 105-1P-2000, pdgina 7, lineas 45 a 50.
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Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D,

Ref.: Expediente No. 00.096.727
Solicitud de patente titulada: “COMPOSICION ESTABLE PARA DOSIS
ORAL DE LIBERACION EXTENDIDA” .
Solicitante: SCHERING CORPORATION.

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogoté D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi carécter de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me
permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conﬁ;:"ido por la mencionada sociedad, en el
doctor J. IAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogoté D.C., identificado
con la Cédula de Ciudadanfa No. 79.376.996 de Bogoté y portador de la Tarjeta Profesional No.
135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea €] quien en adelante asuma el trimite

de la presente accion.
El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P.74.295del C.S.delal.

#

»

oG

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. BA — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officef@olarterpisbeck,com, www.,olatteraisbeck.com
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resclucidén 2117 del
.Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
- Este documanto Piblico
2. ha sido firmado por Marguerite La Corte
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico de Nueva Jersey
4. Lieva el sello de Marguertie La Corte Notario

CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jarsay
6. E1 28 de agosto 2003
7. Par John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8. No. A 180345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Kenilworth, Nueva Jearsey,

Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazar - Director Juridico senior.
CERTIFICADO NOTARIAL

Bilingiie ingl&s- espaiol, fechado @1 7 de agosta, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.

Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de
reprasantacién fechado el 4 noviembre de 2002.
-53110: Marguerite La Corte-~ Notario publico,

Estado de Nueva Jersey

Su comisidén vence el 7 de octubre de 2003.
Sello en alto relieve del Notario Piblico

Es traduccién fial del inglés, con
confrontacidn. Bogotd 5 septiembre, 2003.
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- (CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

l

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

i

?,

= 2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
: MARGUERITE LA CORTE

;

71
i

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

i

f

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
= MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

i
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CERTIFIED
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AT TRENTON, NEW JERSEY
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THE 29TH DAY QF AUGUST 2003
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= 7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
8. NO. A180345 e
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFEESIONAL SERVICES

WorLh TRADE CENTER~TORRE C
Carte 100 No. BA-55 Piso 10
BoaoTA, COLOMBIA
TéLapuONE: +57-1 838.8200
Fax: +57-1 8386201

www.olarteraisback com

Power of Attorncy

The vadersigned,
SCHIRTHG CORPORATION

‘domiclled in

Poder
El suserito,

domiciliado en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, Rew Jermey 07033-0532, U.S.A.

by means of these prosents hercby grunts to Carlos
R. Olarte and/or Ana Maria Fricrl full and
sufficiznt Power of Altumey to file, prosceute,
obtaln, defend and enforce any and all of the
campany s Patents, Uility Models wad fodastrisl
Degigna In the Republic of Cofombia, to which ¢end It
empowers them 10 take all steps necessary before
any administrative or judicia! authority of any class
for the objects stated, to file petitlons, appeals,

_ replics und oppositions, pay taxcs end annuities,

request testimontes, recelve documents and
securitics, abandon applications and collcct refunds.
Sufficlent pawer Is hereby granted to receive
notifications on behatf of the Compuny, to confer
powers on those wha are to represent the company
Judiclatly and exseajudicially, Lo answer in court in
the maticr of all claims and demands tha may be
presented in conntelion with the objocts siated,
giving them likewise power 10 substitute these
presents and revoke such subsiitutions.

Signature/Iirma:
ard H.

Datc/FFecha:’

por medio de) presente otorga & Carlos R.
Olarte y/o Ana Maria Frierl poder
especial, amplio y suficlente para presentur,
tramltar, abtenes, defender y haeer respetar todss y
cualquicra dc Patentes, Modelos de Utlidad y
Diacfios Industriales de Iz compafifa cn i
Repiblica de Colombia, 1 cuyo efecto los facults
para dar todas loa pasas neocsarios ante cualqules
autoridad sdministrativa o judicial de cualquler o
jerarquia para cumplic con lo encomendado, alcvar
soliciludes, apeleciones, respuesias y oposiclones,
pagar Impuestos y anvalidades, solicilsr
testimonies, reaibir documentos y-valores, desistir
¥ percibir. Se concede poder basianie paru recibir
notificaciones » nombre de 1a compaftla, olorgar
podcres n quicnes vayan & representara ln
compaliia Judicial y exirmjudicialmente, responder
en Juiclo a 1odas Ias reclamaclancs o demandas
que por molivo de lo cncomendado se presentaren,
dindolez asimismo facultad parm sustituir cl
presente y revocar dichas sustituclones.

August 7, 2003

City,Country/Ciudad, Pais; Kenilworth, New Jersey, U.5.A.
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Notarial Certification

On this dove, Auguat 7, 2003
The umdersigned Notary Public cenlfies:
L.Thet Edward H. Mazer

oflegal age and domicled in

Certificacion Notarial

Fn exin ficha,
el Notarlo Piblico suserito centifica: i

1, Que

[}
mavor de edie o ¢ m"eilivdo

119 GretmwoSdNDriTErrMtllburn, New JErsey 07041, D.S.A.

signed the foregoing document.

Z That the grantor has executed the forcgoing
dosument os Senior Legal Director
of SCHERING CORPURATION

3. Thet SCHERING CORPORATION
having its principal place of business localed In

sukcribio ¢f documento que sntcccde.

2, Que el otorgantc ha suscrito ¢ referido
documcnlo én su cardcter de

de

4, Que
con sede principal ublcada en

2000 €alloping Hill Road, Kenilworth, Rew Jersey 07033-0530, I.SA..

s duly incorporatea, ks-currenlly in exlstence, and
that the purposcs for which the Power of Arntomcy is
pranted are withln the =cope of il corparste

purposts.

4. That the pramor has the authorily 10 execute the
Power of Altomey and that hisher represeniniion is

legal.

5. The foundntion for my certificulions contalned in
poims 2, 3 odd 4 was the exhibition of the following
suthentic documeni(s):

Power of Attormey, dated

November 4, 2002.

' Ay (C (Signature): _

cstd legalnmente constitulde, que fiche existencla
legal vigente y que los propdshion para los cuales
sc olorga el poder s¢ encuentra demtro de los que -
comprenden su objcto social.

4. Que ¢! oforgante tlene la represcntacidn para
suscribir el poder, y que ésia cs leghlma.

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en las puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibicldn
de Jos (del) slgulente{s) documentofs) auténtico(s):

i } Marguerite/La Corte
Rotary Public of New J
My Commlsaion Expires




CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(en respuesta al primer examen de fondo)

. Una tableta farmacéutica que comprende: (2) un nicleo que contiene 240mg de
pseudoefedrina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; (b) una pelicula de
recubrimiento externa que contiene 5Smg de desloratadina.

. La tableta farmacéutica de la reivindicacién 1, que contiene adicionalmente una primera
pelicula de recubrimiento que cubre el nicleo y donde esta primera pelicula ests
recubierta por la pelicula de recubrimiento externa.

. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, formulada para ser administrada

una vez al dia.

. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, que comprende adicionalmente
hidroxipropilmetilcelulosa.

. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, que comprende adicionalmente
polietilenglicol.

. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, que comprende adicionalmente
simeticona.

. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, que comprende adicionalmente
talco.

. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, donde al menos el 80% de la
desloratadina en la tableta se disuelve agitando una solucién de HCL 0.1N a 37°C en

menos de 45 minutos.

. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, donde al menos el 80% de la
pseudoefedrina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en la tableta se
disuelve egitando una solucion de HCL 0.1N a 37°C (en la primera hora) y luego
agitando un buffer de fosfato con pH de 7.5 a 37°C en menos de 16 horas.

10. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, formulada para producir no més

de 2.0% en peso de productos de degradacion de desloratadina en la tableta luego de un
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almacenamiento real ¢ simulado a 25°C y 60% de humedad relativa por al menos 24

11. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, donde, luego de la administracién
de una dosis tGnica de la tableta a un humano, el tiempo promedio para alcanzar la
concentracién plasmética mixima (Tmax) de desloratadina es de 6-7 horas después de
la dosis.

12. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, donde, la administracién de una
dosis tnica de la tableta a un humano produce un pico de concentracién plasmitica
(Cmax) de desloratadina es de 1.79ng/mL.

13. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, donde, luego de la administracién
de una dosis tnica de la tableta a un humano, el tiempo promedio para alcanzar la
concentracién plasmética méxima (Tmax) de pseudoefedrina es de 8-9 horas después de

la dosis.

14. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, donde, la administracién de una
dosis tinica de la tableta a un humano produce un pico de concentracién plasmética
(Cmax) de pseudoefedrina es de 328 ng/mL.

15. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, donde
la tableta es formulada para ser administrada una vez al dfa;
la tableta comprende al menos alguno de hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol,
talco o simeticona;
al menos el 80% de la desloratadina en la tableta se disuelve agitando una solucién de
HCL 0.1N a 37°C en menos de 45 minutos; y
al menos el 80% de la pseudoefedrina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma en la tableta se disuelve agitando una solucién de HCL 0.IN a 37°C (en la
primera hora) y luego agitando un buffer de fosfato con pH de 7.5 a 37°C en menos de
16 horas.

16.La tableta farmacéutica de la reivindicacion 15, que contiene
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, talco y simeticona.

17. La tableta farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2, donde la tableta es formulada para
ser administrada una vez al dfa;
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la tableta comprende al menos alguno de hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol,
talco o simeticona;

luego de la administracién de una dosis (nica de la tableta a un humano, el tiempo
promedio para alcanzar la concentracion plasmética méxima (Tmax) de desloratadina es
de 6-7 horas después de la dosis;

la administracién de una dosis Gnica de la tableta a un humano produce un pico de
concentracién plasmdtica (Cmax) de desloratadina es de 1.79ng/mL;

luego de la administracién de una dosis tinica de la tableta a un humano, el tiempo
promedio para alcanzar la concentracién plasmética méxima (Tmax) de pseudoefedrina
s de 8-9 horas después de la dosis;

la administracién de una dosis (inica de la tableta a un humano produce un pico de
concentracién plasmética (Cmax) de pseudoefedrina es de 328ng/mL.

18.La tableta farmacéutica de Ja reivindicacibn 17, que contiene
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, talco y simeticona.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctor Oficlo N° _
lan Ralsbeck v.. 11896
Apoderado
REFERENCIA Radicaclén 00 96727
Trémite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Follos 003

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de Invenclén N°
00 96727, realizado segln el articulo 45 de la decision 4868 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcién: folios 52-83
- Ejemplos: folios 84-92
. Capltulo reivindicatorio estudiado: follos 148-150

. Se reivindica pricridad presentada en Estados Unidos, el 20.12.99, bajo el nimero
60/172836

Objeto de la Invencién

Segun las relvindicaciones 1 a 18 de la presente solicitud, se refiere a una composicién
sOlida de liberacion extendida que comprende (1) un nlcleo 'que ‘comprende
pseudoefedrina y {2) un revestimiento de pelicula que comprende desloratadina.

Clasificacién internacional de patentes A 61 K 9/22

Claridad de Ia solicitud

El art. 30 de la Decisién 488 contempla que "Las reivindicaciones definirdn la materia que
se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcién.”

Si bien la relvindicaclén 1 especifica la cantidad de principios activos dentro de la
composiclén, es muy general porque no Incluye fodos y cada uno de los otros
componentes (auxiliares), asl como la proporcién de los mismos para que se diferencie de
las del estado de la técnica.



Las reivindicaciones 8-10 y 15 caracterizan a una composicién por un resultado a obtener,
lo cual no es claro y no diferencia técnicamente a la composicion, lo que debe diferenciar
a una composicién para que obtenga un resultado son sus componentes especificos y la
proporcién de los mismos, cosa que tampoco ocurre con las reivindicaciones 2-7, 16 y 18
que apenas se limitan a nombrar una serie de componentes cuyas proporciones no se
especifican y, por lo tanto, pueden encontrarse fuera de la descripcion.

Las reivindicaclones 11-14 y 17 caracterizan a una composicién por parametros
farmacocinéticos in-vivo, lo cual no es claro y no limita de manera clara la materia que se
pretende proteger, debido a que los tests in-vivo no dependen solamente de la forma de
dosificaclén oral, sino también de los pacientes a quienes son administradas, por lo tanto,
86 insiste en que una persona versada en la materia que se encuentra realizando estas
pruebas no sabria si se encuentra deniro o fuera del alcance de las reivindicaciones
porque podria obtener un resultado diferente con el mismo producto, pero con otro
paciente 0, Incluso, el mismo paciente en otra ocasién diferente

Favor hacer las aclaraciones y comecciones del caso.

Determinacién del estado de la tdenica:

Consultadas las fuentes de Informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la facha de prioridad de la presente soficitud -
20.12.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Thulo Fecha de
publicaclén
1 | US 5314897 | "Composicién oral estable de liberacién 07.11.80
extendida que comprende loratadina y
pseudoefedrina”
2 | US 5100875 | "Tableta de liberacién sostenida que 31.03.92
comprende loratadina, ibuprofeno y
pseudoefedrina”

Evaluacién de los requisitos de patentabliidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
*Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad andina,
se procedid a evaluar los requisiios de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabllidad de la Invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decisién 486 dispone "Se considerard que una invencién tiene nivel
inventivo, sl para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hublese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

La patente US 5314697 revela composiciones orales de liberacién prolongada que
comprenden un nicleo que contiene pseudoefedrina y una capa de loratadina.
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La patente US 5100675 ensefia tabletas que consisten en un nicleo de liberacion
sostenida que contiene pseudoefedrina e Ibuprofeno y una capa de liberaclién Inmediata
con loratadina o desloratadina, La capa de liberacién sostenida contiene excipientes
como hidroxipropll metilcelulosa, povidona, celulosa microcristalina,

Tenlendo el cuenta el objeto de la presente solicltud, el cual es proveer una tableta
recubierta que comprende pseudoefedrina y desloraradina, es obvio que una persona
varsada en la materia utilice las esefianzas da los elementos citados y llegue a fabricarlas
compaosiciones que se pretenden proteger.

Ademés no se demuestra qua las composiciones de la presente solicitud presentan
efectos superiores o inesperados a las reportadas en el estado de la técnica.

En respuesta a los argumentos del solicitante, si bien dentro de las anterioridades citadas
no se clta de manera especilfica la utilizacién de la desloratadina, una persona versada en
la materia apoyada en US 5100875, donde se ensefia que la desloratadina se encuentra
contemplada dentro de las composiciones con nicleo de pseudoefedrina, podria de
manera obvia cambiar la loratadina por desioratadina en las composiciones de US
5314697 y llegar de manera evidente a las composiciones que se reivindican. Encuanto a
los aspectos farmacocinéticos que el solicitante cita, queda claro que en las anterioridades
citadas se buscan composiciones que liberen la loratadina (o desloratadina) dentro de la
primera hora y la pseudoefedrina dentro de las 16 horas sigulentes a su administracién,
por lo tanto el resultado que se obtiene, tampoco es -sorprendente a la luz de los
documentos citados.

Lo anterior puede afectar en nivel inventivo de la presente solicitud.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta

1 US 5314807 1-18 Nivel Inventivo

2 US 5100875 1-18 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicaclén. En ¢caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegaré la patents.

Notifiquese el presente oficiq conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del titujo primero dg la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carm pedes de Vergel
Jefe de ig/Divisién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha a 8 gl %

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 1636 Cédigo 202024




