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CARILOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
dec mi firma, cn mi carécte:r de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte antc el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

pcrmito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al ,

Capitulo Reivindicatorio presentado el 28 de junio de 2013.
Asi cntonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- sc¢ climinaron las antiguas Reivindicaciones 1 a 11;
- sc incluye la nuc;;va Reivindicacion 1, que encuentra soporte en las antiguas
Reivindicaciones 9y 11;
- scincluye la nueva Reivindicacion 2 que encuentra sustento en la antigua Reivindicacion
11.
Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo cstipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
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!
una ampliacién dc la proteccién correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud

inicial, éstas por cl contrar%o, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

| .
2. a- Ll Examinaﬁdor argumenta que el Capitulo Reivindicatorio no es claro ni conciso

por las siguientes razones:
|

- la Rcivindicacion 1 carcce de concision, ya que reclama un nimero indeterminado
de solucion‘es, al no establecer los porcentajes de los excipientes, ni las cualidades
de los mis}mos, de la misma forma, dichas reivindicacion no especifican las
conccntracibnes de 4cido benzoico. Adicionalmente, el regulador de citrato es
una caracteristica esencial de la invencién. El Examinador sugiere realizar una
generalizacion razonable del alcance de la materia reclamada;

- laReivinditacién 1 carece de claridad, ya que utiliza la expresion “cuando menos
un sabor soluble”, pero no se especifica en qué tipo de solvente es soluble el
sabor.  Aldicionalmente, la invencion carece de informacién que permita
cstablecer ventajas o el efecto de combinar mas de dos agentes mejoradores de
sabor o un!sabor soluble, ya que en la Tabla 1 solo se encuentran composiciones
con edulcorantes aspartame y sacarina de sodio;

- noes clau‘oI el efecto del saborizante fruta de la pasion de la Reivindicacion 11, ya
que no se anuentra incluido en los ejemplos;

- las Reivincilicaciones 2, 3 y 11 se encuentran contempladas dentro del alcance de
la Rcivindi}caci()n 1, por lo tanto deben ser generadas las dependencias;

- la Reivindicacién 4 contiene la expresion “aproximadamente”, la cual es
imprecisa, porque no permite diferenciar la invencion del estado de la técnica;

- la Reivin&icacién 5 hace referencia a “las reivindicaciones anteriofes”, sin
embargo, lla Reivindicacion 4 no hace referencia a sacarina de sodio, la cual es
objeto de la Reivindicacién 5, lo mismo ocurre con las Reivindicaciones 6 y 9.

l
b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre
las drésticas modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como
sc explican en el punto 1 del presente memorial. En particular, y siguiendo las amables
recomendaciones del Examinador la nueva Reivindicacion 1 reclama especificamente una
solucion oral que comprende 20 mg/ml. de telbivudina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, 1,5 mg/mL ([16 acido benzoico, 0,2 mg/mL de sacarina de sodio, 1,0 mg/mL de

saborizantc dc fruta de lai" pasion 'y 9,6 mg/mL de acido de citrato anhidro.
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Asi las cosas, mc permito resaltar‘;‘: que la nueva Reivindicacion 1 reclama una solucién oral
complctamente definida, la cual in?:luyc las cantidades particulares y definidas de cada uno de
los ingredientes. Adicionalmentelf, la nueva Reivindicaciéon 1 incluye la cantidad de &cido
benzoico y también se incluye la céntidad de 4cido de citrato anhidro, al igual que el saborizante

cn la composicion. De esta forma, considero superada las objeciones del Examinador respecto

dc la Reivindicacidn 1.

Respecto a la objecién del Exariﬁnador que el saborizante fruta de la pasion no se encuentra
incluido cn los cjemplos y quel,‘: ademds no es claro el efecto de éste en la formulacion, me
permito sefialar que contrario a 10 mencionado por el Examinador, la composicién ejemplificada
cn la tabla 3 de la invencion incIuye el saborizante fruta de la pasion y adicionalmente, éste junto
con cl cdulcorantc mejoran el eﬁmascaramiento del sabor, en este sentido, resulta completamente
claro cl cfecto de éste ingredieflte dentro de la ventaja técnica que la formulacion de la presente
invencion ofrece.  Sin emb:érgo, incluso si dicho ingrediente no se encontrara ligado
dircctamente con cl cfecto técghico, el inventor esta en su derecho de considerarlo dentro de las
caracteristicas csenciales de 1;5 invencion, asi éstos no se encuentre relacionados directamente

con ¢l cfecto técnico de lainvencién. En este sentido considero superada la objecion del

Iixaminador a cste respecto.

Ahora bien, con relacion a las Reivindicaciones 2-5 y 11, considero superada las objeciones, en

tanto dichas reivindicaciones fueron eliminadas completamente del Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto. !
i1) Teniéndo en cuenta lo anterior, considero supéradas las anteriores

objcciones, en tanto que;‘; el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los
rcquisitos de claridad estalblecidos en la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes
(MAP) y ¢l Instructivo de:;"la SIC, de tal forma que le permite a cualquier persona medianamente

versada cn la materia detcrminar inequivocamente el alcance de la materia reclamada.

Il IExami;'rlador sefiala que la patente US2004/0087541 (D1) y el articulo

3. a-
“Kinctics of degradation/of the parabens” afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

Il xaminador argumernita que D1 ensefia que la telvibudina puede ser administrada oralmente de
forma liquida, por ¢jemplo mediante elixir, suspensién o jarabe. Dicho jarabe puede contener

sacarosa como cdulcorante, ciertos preservativos, colorantes y saborizantes. La diferencia entre
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la presente invencién y D1 es que dicha anterioridad no establece la presencia del regulador de

citrato cn un pll entrc 4 y 5.

|
A su vez, D2 cnséi:ﬁa que los parabenos pueden hidrolizarse mas répidamente al incrementar el

pH dcl medio en ¢l que se encuentran, reflejando una diminucién en la capacidad inhibitoria del
crecimicnto de mié,roorganismos de estos agentes. Adicionalmente, D2 sefiala que los parabenos
s¢ cncucntran cstafbles entre un pH de 2.75 y 5.49, mientras que a pH superior, se aumenta la
velocidad de hidrdlisis, por lo tanto resultaria evidente requerir la presencia de un regulador de
pH, para de esta férma retardar la hidrélisis del agente y prolongar su capacidad inhibitoria del
crecimicnto de mi#roorganismos. Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia
incluiria un rcgula{dor de pH como lo indica D2, en la composicion de D1, para asi obtener'la

composicion reclamada cn la presente invencion. l
I

la nucva Reivindidacion 1, la cual reclama una solucion oral que comprende 20 mg/mL de

b- 1) En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencion sobre
. . ‘ . . . . !

{clbivudina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, 1,5 mg/mL de 4cido benzoico,

0,2 mg/ml. de saca‘yina de sodio, 1,0 mg/mL de saborizante de fruta de la pasion y 9,6 mg/mL de

acido de citrato anhidro.
1

Con rclacion al aﬁlte previo citado, me permito sefialar que D1 divulga formas amorfas y
cristalinas de telbivudina, sales farmacéuticamente aceptables de las mismas, el proceso para su
obtencidn ¢ idcntiﬁlcacién, formulaciones y métodos para su uso. Sin embargo, D1 no ensefia o
sugicre la cantidad :cspeciﬁca y particular de telbivudina reclamada en la presente invencidn y
mucho menos cnsefia o sugiere la cantidad particular de 4cido benzoico, sacarina de sodio,
saborizante de fruta‘i de la pasion, y 4cido de citrato anhidro presentes en la solucién oral de la

.. . |
nucva Reivindicacion 1.

|
i
Iin ¢l mcjor de los gasos, D1 ensefia simplemente que la telbivudina puede ser formulada como

|
un liquido, por cjemplo, como elixir, suspension, o jarabe, con sucrosa como agente endulzante y

preservativos, color%mtes y saborizantes, sin embargo nada en D1 sugiere ni mucho meno;
motiva a la persona medianamente versada en la materia a utilizar un ingrediente o excipiente en
particular. Dc hecho‘,, D1 no ejemplifica composicion o formulacion alguna, y mucho menos uné
solucion oral que cc‘grnprenda las caracteristicas estructurales y esenciales de la materia aqui’

rcclamada.
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Adicionalmente, D1 no ensefia ni sugiere la importancia del pH para obtener una solucidn

i vy ’ .
liquida de tclbivudina con _estabilidad y preservacion mejorada, como la formulacién liquida
i

dc la presente invencion. Por lo tanto, nada en D1 ensefia especificamente como desarrollar una
composicion farmacéutica deseable para administracion oral que comprenda telbivudina con

I
propicdades equilibradas. de enmascaramiento de sabor, estabilidad del fdrmaco,
I

conservacion contra diferentes organismos y larga vida util en anaquel, tal como lo reclama

la nucva Reivindicacion 1 de'la presente invencion.

Ahora bien, con respecto a D2, dicho documento describe de manera general el estudio de la
cstabilidad con la tcmpcratu“ra, cl pH, la concentracién de parabenos y las variaciones de la
fucrza idnica dc los pa_rabendis, concluyendo que los parabenos son mas estables, por ejemplo,
mas resistentes a la hidrolizacion, a pH<6. Sin embargo, D2 no ensefia o sugiere composiciones
farmacéuticas orales que corfpprenden 20 mg/mL de telbivudina o una sal farmacéuticamente
accptable de la misma, 1,5 ring/mL de 4cido benzoico, 0,2 mg/mL de sacarina de sodio, 1,0
mg/ml. de saborizante de frut;;i de la pasion y 9,6 mg/mL de 4cido de citrato anhidro. Mas aun,

D2 no hace referencia a agentes farmacéuticamente activos, tales como telbivudina.

i
!
|

De hecho, D2 hace referencia junicamente a los parabenos, los cuales ni siquiera hacen parte de

la composicién reclamada en‘:la presente invencidn. Por el contrario, la presente invencion

incluye 4cido benzoico para mejorar el enmascaramiento de sabor, contrario al pobre desempefio
i .

de las solucionces que contienen parabenos, en cuanto a potencial de reacciones adversas, y el

sabor indcscable de los parabénos. “n este sentido, a partir de las ensefianzas de D1 y D2, la
:

persona medianamente versada en la materia necesariamente estaria motivada a desarrollar
|

composicioncs con caracteristicas estructurales diferentes a las de la presente invencion, las

’ M M | . 13 14 14 M Is .
cuales, ademas de NO incluir el sistema regulador de citrato, el cual no es sélo acido citrico

sino un sistema buffer de 4cido citrico/citrato anhidrido que regula el pH y estabiliza la
I

telbivudina en un pH de alrededor de 4, lo cual previene el crecimiento de microorganismos y

. . | . . ., , . .

hongos, al ticmpo que mejora el sabor, y adicionalmente, tampoco incluirian &cido benzoico y
|

mucho menos los ingredientes y cantidades particulares de la composicién de la presente
I

invencion, pucsto que ni D1 ni D2, solos o en combinacion sugieren el uso de estos componentes

cn particular. "

. .« | . ~ . y e
i1) Adicionalmente, me permito sefialar nuevamente que la presencia de acido
i
benzoico en la composicidn d¢ la presente invencién proporciona un efecto inesperado y

resultados sorprendentes, como 16s que se mencionan a continuacion:

I
— cl 4cido benzoico como preservativo en una solucion oral de telbivudina es més
i

cficiente a pH de 4, especialmente con respecto al crecimiento de hongos;
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— las formulaciones de la presente invencién tienen una sorprendente vida util de al
menos 24 meses cuando un unico preservativo es utilizado, por ejemplo acido
bcnz?ico;

— por (Iptra parte, se obscrva que hay una menor disminucion de acido benzoico y
una menor degradacion del principio activo en timina en el tiempo;

~ la solucién de la tabla 3 correspondiente a la solucién oral de la presente
invet.;ci(’)n, muestra resultados sorprendentes frente al arte previo citado, al tener
propipdades balanceadas de enmascaramiento de sabor, estabilidad del principio

activo preservacion frente a diferentes organismos y una mayor vida util 1

i
. Componentes Funcién mg/ml :
i
Telbivudina Sustancia de farmaco 20
|
. Acido benzoico Conservador 1.5
!
. Sacarina de sodio Edulcorante 0.2
|
. Fruta de la pasion Sabor 1.0
i
Acido de citrato anhidro Sistema regulador 9.6
| v
Hidréxido de sodio 1N Sistema regulador hasta lil;-pOHsde 4.0 ‘
|
Agua Solvente hasta 1ml

- la forlinulacién de 4cido benzoico también tiene una densidad cercana a la del
agua, por lo que la solucién puede ser facilmente mezclada con una bebida, en
caso de ser necesario para su administracion, especialmente es el caso de la

pobladion pediétrica.
l

Teniendo en cuenta lo anterior, en este punto vale la pena sefialar que el Manual Andino de
Patentes (MAP) establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es
nceesario no solamerte que la combinacién de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que
cxista una sugerencia‘l o razén tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las
cnseflanzas de los do.‘cumen‘nos.1 Ademas, el MAP también establece que las invenciones en el.
campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene caracteristicas

cstructurales inesperadas (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) o'
|

' Manual Andino de Patenltes. (2004). Seccién 10.2.1 Ejemplo 1
(http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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cuando presentan un cfecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo®. En

¢l presente caso, nada en el arte previo sugiere ni ensefia la materia de la presente invencion, ni
mucho menos sus. propiedades inesperadas en relacion con los efectos sorprendentes e
incsperados aqui evidenciados, por lo que la presente invencion reviste nivel inventivo sobre el

artc previo citado.

lin consccuencia, aunque D1 y D2 mencionen elementos aislados comprendidos en la presente
invencion, csto no |puede ser considerado como una sugerencia suficiente que llevaria a la
persona medianamente versada en la materia a desarrollar y obtener sin dificultad alguna la
matcria aqui rcclamada, pues no es aceptable a quien examina una patente simplement;e
desglosar sus clcmc‘ntos separadamente y luego buscar referencias en el estado del arte que 16

incluyan, como si 40 armar un rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de retazos, se
tratara. Dcbido a q{ue, contrario al andlisis del Examinador, y como es evidente del andlisis del
arc previo realizado anteriormente, la unica forma en que una persona medianamente versada en
la materia podria llegar a los composiciones de vacuna de la presente invencion siguiendo los

argumentos del Examinador, seria al realizar un andlisis en retrospectiva una vez se conoce la

invencion aqui reclamada.

Fn conclusion, las qomposiciones reclamadas por la presente invencién no hubieran podido ser
obtenidas por una pérsona medianamente versada en la materia a partir de las ensefianzas del arfe
previo, sin el despliegue de actividad inventiva que implicase una experimentacién exhaustiva
quc permiticra obtt%:ner tales composiciones combinaciones especificas y mucho menos que
presenten las cualidades y propiedades demostradas anteriormente.
i
4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer cxamen de fi‘ondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patentc.

Atentamentc,

2

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
1.P. 74.295

i
Ancxos: Capitulo Reivindicatorio Modificado

* Ibidem Scccién 10.8.1.
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! Expediente No. 10-002.343
Segundo Examen de Fondo

P2009/000225
J!JAPiT ULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen de Fondo)
\
1. Una solucion oral que comprende 20 mg/mL de telbivudina o una sal

farmacéuticamentelaceptable de la misma, 1,5 mg/mL de 4cido benzoico, 0,2 mg/mL de
sacarina de sodio, 1,0 mg/mL de saborizante de fruta de la pasion y 9,6 mg/mL de acido de

citrato anhidro.

2. La solucion oral de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el regulador de

citrato esta a un pH'de 4,0 +/- 0,5.
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