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de ASTRAZENECA AB

Respuesta a oficio No. 10440 del 14 de septiembre de 2006

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA
AB segtin lo acredita el documento de poder presentado ante esa Division,
me permito dar respuesta a las observaciones de carécter técnico y juridico,
relacionadas con la patentabilidad, para la concesién de la patente de
acuerdo con la Decisién 486 segin el concepto técnico No. 1422 notificado
por fijacién en lista de fecha 14 de septiembre de 2008, cuyo término fue
prorrogado mediante escrito radicado el 6 de diciembre de 2008.

En atencién a las objeciones del sefior examinador, se presenta un nuevo
capltulo reivindicatorio anexo a la presente con 1 — 16 reivindicaciones, las
cuales no adicionan materia nueva ni extienden el alcance de la solicitud
como se presentd originaiments, y reemplazan completamente el capltulo
reivindicatorio presentado anteriormente.

El nuevo capltulo reivindicatorio subsana la objecion de claridad presentada

por el seflor examinador, al eliminar las reivindicaciones independientes 1 a
3, dejando solamente una reivindicacién independiente.
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Con referencia a las objeciones expuestas por el Sefior Examinador con
respecto al nivel inventivo de la presente invencién, nos pemitimos presentar
los siguientes argumentos:

El Seftor Examinador cita el documento XP-000988289 (D1), el cual lista una
gran cantidad de formulaciones posibles (tabletas, suspensiones,
supositorios, etc. — ver fexto de la pagina 4, linea 28 a la pagina 5, linea 36)
para fulvestrant. En D1 no hay mencion de problema alguno en la
formulacién del fulvestrant, por lo que desde un comienzo no existiria
motivacién alguna para modificar la formulacién de D1.

El Ejemplo 3 de D1 revela una formulacién de ricino oleato para inyeccion
intramuscular que consiste de fulvestrant 50 mg/ml, benzil alcohol (40%)
administrada en intervalos de 2 semanas. Tal y como se sefiala amiba, no se
hace mencién de ningin problema con esta formulacién. El Ejemplo 2 de D1
utiliza una inyeccién intramuscular con una base de propilen glicol. Como
resultado de lo anterior, D1 no expresa preferencia alguna por formulaciones
intramusculares de ricino oleato y tampoco por una formulacién con las
caracteristicas de la invencién que se busca proteger. Cabe anotar que, en la
opinién del solicitante, partir desde el Ejemplo 3 de D1 para el desarrolio de
una formulacién de fulvestrant con base de ricino oleato requeriria un
conocimiento previo de la presente invencién. De cualquier forma, aln si el
técnico versado en la materia escojiese el Ejomplo 3 como punto de partida,
la presente invencién no es obvia por las siguientes razones.

Como se explica anteriormente, el Ejemplo 3 de D1 revela una formulacién
de ricino oleato para inyeccién intramuscular que consiste de fulvestrant 50
mg/ml, alcohol benzil (40%) administrada en intervalos de 2 semanas. La
nueva reivindicaciéon 1 incluye la caracteristica de la presente invencién la
cual es la de incorporar un solvente éster no acuoso. D1 solo menciona
componentes de éster en formulaciones en el contexto de agentes
emuisionantes para emulsiones de aceite en agua.
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Nada motivarfa a un experto medio en la materia a utilizar componentes de
éster en el contexto de la presente invencién o a modificar la formulacién del
Ejemplo 3 al incluir un solvente éster. Lo Gltimo no seria factible en particular
porque el fulvestrant es menos soluble en ésteres que en otros componentes
vehiculares. Como se muestra en la Tabla 2 de la descripcién, en donde se
lista la solubilidad del fulvestrant en varios solventes potenciales, el mejor
solvente &ster no acuoso es el benzil benzoato, el cual tiene una solubilidad
de solo 6.15 mg/ml.

Esta solubilidad es sustancialmente més baja que 20 mg/mi, la cual es la que
se obtiene con ricino oleato (aceite de ricino). Dado que el Ejemplo 3 de D1
utiliza un fulvestrant a 50 mg/ml, es la posicion del solicitante argumentar
enfaticamente que un técnico versado en la materia no tendria raz6n alguna
para incluir un solvente éster no acuoso en la formulacién en cuestién debido
a que, en base a los conocimientos anteriores a esta solicitud, su utilizacién
disminuiria la solubilidad del fulverstant, afectando asl las caracteristicas
técnicas y fisicas de la formulacién. Ninguna de las anterioridades
mencionadas revela estas caracteristicas. Por consiguiente, se reitera que la
reivindicacién 1 asl como sus reivindicaciones dependientes son inventivas
por sobre D1.

Con respecto al documento D2, el Ejemplo 5 en dicho articulo esté dirigido a
tamoxifeno, no al fulvestrant. Estos medicamentos no estdn quimicamente
relacionados en cuanto a sus propiedades y dificultades de formulacién; el
tamoxifeno es un medicamento soluble en agua, no estercide, para ser
administrado oralmente, mientras que el fulvestrant es un esteroide
practicamente insoluble en agua con obstdculos en su formulacién
completamente diferentes. Cabe mencionar que asl un medicamento se
formule en aceite, su solubilidad en agua es un factor determinante en su
biodisponibilidad y por ende en la naturaleza de la fomulacion. Asl las cosas,
un técnico versado en la materia no buscaria una formulacién de tamoxifeno
como una ensefianza Gtil y relevante para, en base a la misma, desarrollar
una formulacién de fulverstant como la que se reclama. De acuerdo con lo
anterior, todas las reivindicaciones son inventivas por sobre D2.
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La anterioridad D3 (EP0346014) esta relacionada con formulaciones con una
mezcla de propiedades estrogénicas y antiestrogénicas a base de taximofeno
o clomifeno las cuales se utilizan en el tratamiento de la profilaxis o de
enfermedades perimenopausicas o postmenopausicas. A pesar de que D3
ya proponia al alcohol bencllico como solvente adicional para reducir los
problemas de administracion uliravenosa de la formulacién, como sefala el
sefior examinador, D3 presenta un caso idéntico al de D2 en el cual los
compuestos formulados son a base de componentes completamente
diferentes al fulvestrant con dificultades opuestas para su formulacion.

En otras palabras, la ensefianza de una formulacién como la de D3 no seria
atii para obtener un compuesto como el que se reclama en la presente
solicitud. De acuerdo con lo anterior, todas las reivindicaciones son
inventivas por sobre D3. E! simple hecho de mencionar un solvente
particular para una aplicacion similar, inyeccion intravenosa contra inyeccion
intramuscular, no hace necesariamente que el documento citado afecte la
altura inventiva de la presente solicitud; menos aun que el técnico en la
materia se vaya a referir a dicho documento.

El documento D4 no revela ninguna nueva ensefianza parecida a la de la
presente invencién aparte de describir un compuesto a base de ricino oleato.
Como resultado, D4 no motivaria a un técnico versado en la materia a
modificar D4, empezando porque D4 no revela un punto de comienzo o una
base Util, para obtener una formulacién como la que se define en la presente
solicitud. De acuerdo con lo anterior, todas las reivindicaciones son
inventivas por sobre D4,

De las anterioridades citadas por el sefior examinador resulta evidente que
todas ofrecen aproximaciones generales a la presente solicitud, pero ninguna
motivaria al técnico con habilidad en la materia a modificar lo divulgado en
ellas para obtener lo que se reivindica e la presente solicitud. Es claro que el
objeto de la presente solicitud es el de proporcionar una composicién de
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Fulvestrant que supera los problemas presentados por las del arte previo,
entre las que se encuentran las citadas por el sefior examinador.

Ninguna de dichas anterioridades propone soluciones a los problemas que
ellas mismas tienen, ya que dichas solicitud no preven la aparicion de los
problemas que la presente solicitud trata de solucionar. Por lo tanto las
composiciones divulgadas por la presente solicitud solo son obvias y
carentes de altura inventiva cuando son analizadas en retrospectiva. Para el
técnico con habilidad en la materia el desarrollo de nuevas formulaciones que
solucionan problemas presentados por las divulgadas or el arte previo no es
un proceso que caiga dentro de su trabajo diario. Es necesario realizar
estudios que permitan demostrar que en realidad se han subsanado los
problemas conocidos y que no se estin generando unos nuevos, cosa que
requere el desarrolio de protocolos de experimentacién en vivo que, cosa que
no se hace de manera rutinaria y que requere de una actividad investigativa
adicional por parte del inventor.

En vista de lo anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones a la presente solicitud, en base al nuevo capltulo reivindicatorio
presentado y a los argumentos anteriores ya que, en opinién del solicitante,
la presente invencién cumple con los requisitos de claridad y ademés los de
novedad, altura inventiva y aplicabilidad industrial de la Decisién 4886.

De la Sefiora Jefe,

Atentamente,

e S e

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.SJ.

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Camrera 7 No. 71-21, Tomre B, Of. 402

Bogota, Enero 29 de 2007

CH/CN
anexos
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica adaptada para\ inyeccién
intramuscular que comprende fulvestrant, 30% o menos peso de un alcohol
farmacéuticamente aceptable por volumen de formulacién, por lo menos 1% en
peso de un solvente éster no acuoso farmacéuticamente aceptable miscible en
un vehiculo de ricino oleato por volumen de formulacién y una cantidad
suficiente de un vehiculo de ricino oleato en forma tal de preparar una
formulacién de por lo menos 45 mgmi™ de fulvestrant.

2. Una formulacibn fammacéutica como se reivindicd en la
reivindicacion 1, la cual contiene 25% piN 0 menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

3. Una formmulacion farmacéutica como se reivindicd en la
reivindicacién 2, la cual contiene 20% piN 0 menos de un alcohol
farmacéuticamente aceptable.

4, Una formulacién farmacéutica como se reivindicéd en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, la cual contiene 80% p/v 0 menos de un solvente
éster no acuoso farmacéuticamente aceptable.

5. Una formulacibn farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacién 4, la cual contiene 50% p/v 0 menos de un solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable.

6. Una formulacion farmacéutica como se reivindicd en Ia
reivindicacion 4, la cual contiene 45% p/v o menos de un solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable

7. Una formulacién farmacéutica como se reivindicdé en la
reivindicaciéon 4, la cual contiene 40% p/v 0 mencs de un solvente éster no
acuoso famrmacéuticamente aceptable.



8. Una formulacibn farmacéutica como se reivindicO en la
reivindicacion 4, la cual contiene 35% p/iv 0 menos de un solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable.

9. Una formmulacién fammacéutica como se reivindicé en la
reivindicaciéon 4, la cual contiene 30% p/v o menos de un solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable.

10. Una formulacién famacéutica como se reivindicd en la
reivindicacién 4, la cual contiene 25% p/v 0 menos de un solvente éster no
acuoso farmacéuticamente aceptable.

11. Una formulacién farmacéutica como se reivindicd en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, donde el alcohol farmacéuticamente aceptable es
una mezcla de etanol y bencil alcohol.

12. Una formulacién farmacéutica como se reivindicéd en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, donde el solvente éster no acuoso
farmacéuticamente aceptable se selecciona a partir de bencil benzoato, etil
oleato, isopropil miristato, isopropil paimitato una mezcla de cualquiera de ellos.

13. Una formulacién farmacéutica como se reivindicd en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, donde el solvente éster no acuoso
farmacéuticamente aceptable es bencil benzoato.

14. Una formulacién farmacéutica como se reivindico en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13, donde el volumen total de formulacién es de 8 mi o
menos, y la concentracién de fulvestrant es por lo menos de 45 mgm™.

156. Una formulacién farmacéutica como se reivindicd en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, donde la cantidad total de fulvestrant en la
formulacién es de 250 mg, o més, y el volumen total de la formulacién es de 6
ml, o menos.
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16. Una formmulacion farmacéutica como se reivindicd en la
reivindicacién 4, en donde la cantidad total de fulvestrant en la formulacién es
de 250 mg y el volumen total de la formulacién es de 5 a 5,25 ml.
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