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RESPUESTA AL OFICIO No. 2010, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 444
DE FECHA 06 DE NOVIEMBRE DE 2012
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARILOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicntc ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

cl articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, 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 presentado al momento de radicar la solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- se modifico la Reivindicacion 1 de forma tal que se eliminé el término “grasas

duras” (numeral d dcl Capitulo Reivindicatorio original) y se especificaron los
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glicéridos poliglicolizados del numeral (b), lo cual encuentra sustento en la
pagina 7, lineas 16 a 24 de la Descripcion;

- se eliminaron las Reivindicaciones 17 y 18.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial, éstas por el contrario, corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada.
2. a- E] Examinador sugiere modificar el titulo de la solicitud.

b- Atendiendo la amable sugerencia del Examinador, se modifica el titulo de la

solicitud por el siguiente:

“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN UNA SAL HIDROGENO
SULFATO DEL ACIDO 6-(4-BROMO-2-CLORO-FENILAMINO)-7-FLUORO-3-METIL-3H-
BENZOIMIDAZOL-5-CARBOXILICO (2-HIDROXI-ETOXI)-AMIDA Y UN VEHICULO

MATRIZ”
3. a- El Examinador sefiala que la Reivindicacion 17 reclama materia no patentable.
b- Considero superada esta objecion en tanto que la Reivindicacién 17 fue retirada

del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

4 a- El Examinador sefiala que la Reivindicacion 1 no es clara porque contiene dos

partes caracterizantes.
b- Al respecto, me permito sefialar muy respetuosamente que la Reivindicacion 1, tal
y como se encuentra redactada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado permite determinar de

manera clara e inequivoca la materia reivindicada.

ILa Reivindicacién 1 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una sal de sulfato

dc hidrogeno de 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3 H-benzoimidazol-5- é4cido

carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida, y una matriz portadora, donde la matriz portadora consiste
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csencialmente en uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables seleccionados de los
2rupos:
a) succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000;
b) glicéridos poliglicolizados seleccionados de capriloéaproil macrogolglicéridos,
oleil macrogolglicéridos, linolcil macrogolglicéridos, lauril macrogolglicéridos y
estearil macrogolglicéridos; y

¢) polietileno glicoles (PEGs);

Asi, para la una persona medianamente versada en la materia, es claro que la nueva
Reivindicacion 1 se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un agente activo y
una matriz de soporte, donde la matriz de soporte consiste esencialmente en uno o mas
componentes mencionados en los numerales (a), (b) y (c), lo cual permite establecer

plenamente cl alcance de la proteccion solicitada.

5. a- El Examinador indica que expresiones como "consiste esencialmente en uno o
mas vehiculos..." y "consiste esencialmente en uno o ambos portadores...", no definen
adccuadamente la materia a proteger ni limita su alcance. De igual forma, el Examinador sefiala

quc los términos “glicéridos poliglicolizados™ y “grasas duras” son muy amplios.

b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre la
Reivindicacion 1 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde se eliminé el
término “grasas duras” y se limitaron los glicéridos poliglicolizados de la matriz portadora a

los ahora indicados en el literal (b).

Iin cuanto a la falta de claridad de las expresiones sefialadas por el Examinador, es importante

resaltar que un inventor estd en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un

concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando se conserve
¢l principio de unidad de invencién. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como se
rcquiera para asi poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente

las modalidades preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud.

Asi, dentro del concepto inventivo desarrollado se contemplan modalidades en las que las
composiciones de interés pueden o no incluir uno o varios componentes en la matriz portadora,
por tanto, cualquier persona medianamente versada en la materia puede entender perfectamente

cl alcance y los limites de la proteccion solicitada. En este sentido, llamo respetuosamente la
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atencion del Examinador sobre los Ejemplos 5y 7, los cuales contienen resultados de disolucion
para las formulaciones claboradas utilizando diferentes tipos de matriz de vehiculo. Los
resultados indican que el compuesto activo estd sustancialmente presente en su forma de sulfato
de hidrégeno (es decir, como agente) en todas las formulaciones. Estas formulaciones son todas
cstables. Las reivindicaciones estan debidamente soportadas por la divulgacion del Capitulo

Descriptivo.

6. a- El Examinador sefiala que la referencia a Lauril Macrogol 32 en las
Reivindicaciones 4 y 5 corresponde a una marca registrada. Ademads, el Examinador afirma
que las Reivindicaciones 10 y 11 no son claras porque no definen adecuadamente la materia

que se desea proteger.

b- 1) En respuesta, me permito sefialar que Lauril Macrogol 32 no es una marca

registrada. Como se indica en las paginas 7 y 8 de la memoria descriptiva, este es un nombre
internacionalmente aceptado especificado en la Farmacopea Europea (ver Pharm Eur sexta
cdicidén 2008). El Lauril Macrogol-32 Glicéridos (Gelucire 44/14 o Acconon® C-44, EP) es
un glicérido poliglicolizado saturado que consiste en mono, di y triglicéridos y en 4cidos mono

y digrasos de polictileno glicol (PEG).

1) En cuanto a las Reivindicaciones 10 y 11, me permito recalcar que estas

son dependientes de la Reivindicacion 1, la cual define las caracteristicas esenciales estructurales

dc las composiciones reclamadas. Ahora bien, caracteristicas adicionales como que la

composicion es semisolida, o que la sal se disperse en forma de particulas finamente divididas en
la matriz portadora, son modalidades preferidas de la invencion que el inventor tiene derecho a
reclamar, ya que forman parte del concepto inventivo desarrollado. Por su propia naturaleza, las
reivindicaciones dependientes contienen toda la materia de las reivindicaciones de las cuales
dependen, esto es, en el presente caso, las caracteristicas estructurales esenciales novedosas ¢

mmventivas de la invencién.

Las Reivindicaciones dependientes ademds de ser claras y concisas estdn debidamente
sustentadas en la descripcién.  En particular, la Reivindicacion 10 indica que la composicion
farmacéutica es semisolida o so6lida a temperatura ambiente, lo cual es de facil comprension y
cntendimiento para una persona medianamente versada en la materia. Es mads, la descripcion
proporciona definiciones de estos términos (pagina 16 lineas 4-12): “Como es usado aqui, el

término "semisolido" describe un componente o composicion, que tiene una rigidez y viscosidad
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intermedia entre un sélido y un liquido. Un semisolido no fluye como un polvo y no es liquido
a temperatura ambiente (es decir, tiene un punto de fusién por encima de la temperatura
ambiente). Como es usado aqui, el término "solidificar" significa formar un sélido o
scmisélido. La temperatura ambiente se da por entendido que significa una temperatura en el

rango de 18 a 23°C.”

De igual manera, en la composicién farmacéutica de la Reivindicacion 11, el agente se dispersa
cn forma de particulas finamente divididas que se distribuyen a lo largo de la fase que
comprende la matriz de soporte. La descripcion proporciona una definicién completa de esta

funcion (pagina 14, lineas 16 a 30).

7. a- El Examinador argumenta que el documento W02007076245 (D1) y el texto
“Handbook of Pharmaceutical Excipients®' (D2), afectan el nivel inventivo de la presente

invencion.

Il Examinador sefiala que D1 describe composiciones farmacéuticas de 6 - (4-bromo-2-cloro-
fenilamino) -7 - fluoro -3 - metil-3H-benzoimidazol -5 - acido carboxilico (2 hidroxi-etoxi)-
amida (parrafo 20) para la administracion oral donde dicho compuesto se encuentra disperso en

cxcipientes farmacéuticamente aceptables (ejemplo 3).

131 Examinador afirma que la diferencia entre la invencion y las composiciones de D1 consiste en
que la invencién especifica los vehiculos farmacéuticamente aceptables indicados en los
litcrales a), b), ¢) y d) y que el efecto que logra esa diferencia es otorgar a la sal una mayor

cstabilidad durante el procesamiento y el almacenamiento.

Adicionalmente, el Examinador menciona que D2 describe el uso de dichos excipientes, tales
como polictilenglicol (paginas 119 a 124, paginas 545 a 550), triglicéridos y poliglicosidos para
mejorar la estabilidad del ingrediente activo (paginas 125 a 128, paginas 24 y 27) como
cxcipientes que producen efectos positivos en la estabilidad (paginas 129 a 131, paginas 453 a

456).

" Handbook of Pharmaceutical Excipients. Sth Ed. Monographs Aliphatic Polyesters, Polyethylene Glycol. Péaginas
24-27, 545-550.
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I:] Examinador concluye que una persona normalmente versada en la materia, una vez planteado
cl problema de la presente solicitud, habria incluido excipientes tales como polietilenglicol y los
poliglicosidos descritos en el documento D2, en la composicion conocida en D1 para llegar asi al

objcto de la presente solicitud y por lo tanto, se considera obvia.

b- Al respecto me permito resaltar que contrario a lo manifestado por el Examinador,
las composiciones de la presente invencion no se derivan de manera evidente del arte previo

citado y por lo tanto cumplen con el requisito de nivel inventivo.

I3l documento D1 menciona en términos generales, que una composicion del agente activo puede
cstar en una forma adecuada para la administracion oral (comprimidos, pastillas, capsulas duras o
blandas, emulsiones, polvos o granulos dispersables, jarabes, elixires o suspensiones acuosas o
accitosas preparado extemporaneamente ), para administracion por inhalacién (por ejemplo un
polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administracién por insuflacién (por ejemplo
como un polvo finamente dividido), para inyeccién parenteral (por ejemplo como una solucién
cstéril, suspensién o emulsion para administracién intravenosa, subcutdnea, intramuscular,
intravascular o infusion de dosificacion), para administracion topica (por ejemplo como cremas,
pomadas, geles, soluciones oleosas o suspensiones o preparados extemporaneamente

suspensiones acuosas) y para administracion rectal (por ejemplo un supositorio).

D1 no sugiere que los portadores especificos indicados en la Reivindicacion 1 se podrian
utilizar como matrices inertes para estabilizar el agente en su forma de sulfato de hidrégeno
durante el proceso de elaboracion y su almacenamiento a largo plazo. Siguiendo las ensefianzas
dc D1, la persona medianamente versada en la materia no encontrarfa motivaciéon o sugerencia
alguna que la llevaran a desarrollar particularmente las composiciones aqui reivindicadas y

menos aun con las caracteristicas descritas.

De hecho, el unico ejemplo experimental (Ejemplo 3) ilustrado en DI titulado “In-vivo

’

investigation: Study of salts versus free base in dispersed formulation” se refiere a
formulaciones para la administracion de la base libre o la sal hidrogeno sulfato por via oral
mediante una sonda. Todas las formulaciones mencionadas en el Ejemplo 3 de DI se
prepararon extemporancamente justo antes de la dosificacién, lo cual indica que las
formulaciones de D1 exhiben una pobre estabilidad tanto en la formulacion y como durante su

almacenamiento.
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In efecto, como se indica en pagina 4, linea 10, de la memoria descriptiva de la presente
solicitud, el agente activo es particularmente susceptible de disociarse en su forma de base libre
durantc el proceso de formulacion y/o almacenamiento. Incluso si la persona medianamente
versada en la materia considerara formulaciones dispersas (poco probable de acuerdo a lo
cnsefiado por D1), no habria encontrado motivacion alguna para centrarse en los portadores

cspecificos de los literales a), b), y ¢) de la nueva Reivindicacion 1.

Como se menciona en la pagina 5, linea 14, de la descripcion, se conocen en la técnica muchos
matcriales adecuados para formar la matriz de soporte, por ejemplo, emulsionantes,
solubilizantes y potenciadores de la absorcion, para mejorar la cinética de disolucién y la
biodisponibilidad de farmacos poco solubles. Dichos excipientes, no son conocidos por ser

utiles cspecificamente para la estabilizacion del principio activo de la presente invencion.

Adicionalmente, nada en D2 sugiere especificamente los portadores indicados en la nueva
Reivindicaciéon 1 para estabilizar la sal de sulfato de hidrogeno de  6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3 H-benzoimidazol-5- acido carboxilico  (2-hidroxi-etoxi)-amida.
D2 no proporciona ensefianza alguna que motive a emplear un vehiculo tal y como se reclama
cn la presente solicitud y menos ain, a preparar formulaciones en las que se dispersa el agente en
dicho vehiculo con la expectativa razonable de estabilizar el agente activo en su forma de sulfato

de hidroégeno durante el proceso de formulacién y durante su almacenamiento.

En conclusion, es evidente que una persona medianamente versada en la materia, siguiendo las
cnsefianzas del arte previo citado, no habria encontrado ensefianza o motivacion alguna que lo
llevara a derivar de manera evidente las composiciones reivindicadas, ni mucho menos a esperar
con alguna expectativa de éxito, que dichas composiciones otorgaran una mayor estabilidad al

agente activo, por lo tanto la presente invencion reviste nivel inventivo.

8. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo 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

patente.

Pagina 7 de 8



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Atcentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
1.P. 74295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.

D
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Expediente No. 10-134.209
Primer Examen de Fondo

P2010/000138
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Una composicién farmacéutica que comprende una sal de sulfato de hidrégeno de

6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3 H-benzoimidazol-5- 4cido carboxilico
(2-hidroxi-ctoxi)-amida, y una matriz portadora, donde la matriz portadora consiste
csencialmente en uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables seleccionados de los
siguientes grupos:
a) succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000;
b) glicéridos poliglicolizados seleccionados de caprilocaproil macrogolglicéridos,
oleil macrogolglicéridos, linoleil macrogolglicéridos, lauril macrogolglicéridos y
estearil macrogolglicéridos; y
¢) polietileno glicoles (PEGs);
y donde la sal de sulfato de hidrégeno de 6-(4-bromo-2- cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3/-benzoimidazol-5- 4cido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida es dispersada dentro

de la matriz portadora.

2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1, donde la matriz
portadora consiste esencialmente en uno o mas grupos seleccionados de los siguientes
grupos:

a) succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000;

b) glicéridos poliglicolizados; y

¢) polietileno glicoles.
3. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las Reivindicaciones 1 6 2, donde la
matriz portadora consiste esencialmente en uno o ambos de los siguientes:

a) succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000; y

b) glicéridos poliglicolizados.

4. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacidon 1, donde la matriz
portadora es succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000 o Lauril Macrogol-32

Glicéridos.

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde la matriz
portadora es succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000 o Laurel Macrogol-32
Glicéridos y donde el Lauril Macrogol-32 Glicéridos esta presente en una cantidad para
formar aproximadamente 30-55% por peso del componente de la matriz portadora de la

composicidn.
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6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1, donde la matriz
portadora es succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000.
7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 6, donde el

succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000 esta presente en una cantidad que

representa aproximadamente del 65 al 95% del peso de la composicion.

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 7, cn donde mas del 90% del peso de la cantidad total de sal de sulfato de hidrégeno de 6-
(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3 H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-
hidroxi-etoxi)-amida presente en la composicion esta dispersa dentro de la matriz

portadora.

9. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 8, donde la composicién contiene entre el 5% y el 30% en peso de la sal de sulfato de
hidrégeno de 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3 H-benzoimidazol-5-acido

carboxilico (2-hidroxi- etoxi)-amida.

10.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1

a9, donde la composicion es semisélida o sélida a temperatura ambiente.

I1.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1
a 10, donde la sal de sulfato de hidrégeno de 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3 H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida esta dispersa en forma
de particulas finamente divididas que estan distribuidas a través de toda la fase que

comprende la matriz portadora.

12. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1, que comprende:

1) de 15 a 25 partes de una sal de sulfato de hidrégeno de 6-(4-bromo-2-cloro-
fenilamino)-7-fluoro-3- metil-3 H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi- etoxi)-
amida; y

i1) de 75 a 85 partes de Vitamina E TPGS;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes (i)+(ii)) = 100; y donde la sal de
sulfato de  hidrogeno de  6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3/4-
benzoimidazol-5- acido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida estd dispersa dentro de la

Vitamina E TPGS y la composicion es semisolida o sdlida a temperatura ambiente.
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13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1, que

comprende:

i) de 18 a 22 partes de una sal de sulfato de hidrogeno de 6-(4-bromo-2‘-cloro—
fenilamino)-7-fluoro-3-  metil-3 H-benzoimidazol-5-acido  carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-
amida; y

i1) de 78 a 82 partes de Vitamina E TPGS;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes (i)+(ii) = 100; y donde la sal de
sulfato  de  hidrogeno de  6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi-etoxi) amida estd dispersa dentro de la

Vitamina E£ TPGS y la composicion es semisélida o sélida a temperatura ambiente.

14, Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1, que

comprende:

1) 19-21 partes de sal de sulfato de hidrégeno de 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-
fluoro-3-metil-3 H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida; y

(i1) 79-81 partes de Vitamina E TPGS;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes (i)+(i1) = 100; y donde la sal de
sulfato de  hidrégeno de  6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3 H-
benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida estd dispersa dentro de la

Vitamina E TPGS y la composicién es semisolida o sélida a temperatura ambiente.

15.  Una composicion farmacéutica de acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones | a

14, donde la composicidn es una composicion de capsula oral.

16.  Un proceso para la preparacion de una composicion farmacéutica de acuerdo con la

Reivindicacion 1 que comprende los pasos de:

a) Mezclar y fusionarr los componentes de la matriz portadora;

b) Mezclar el Agente dentro de la matriz portadora para obtener una mezcla
homogénea; y

¢) Vertir el producto del paso b) dentro de una cépsula y dejar enfriar la mezcla para

formar un liquido viscoso, masa solida o semisdlida dentro de la capsula.
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