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En relacion con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la Gltima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me

permito manifestarles lo siguiente:

1. Con el propdsito de reclamar de una manera mas clara la materia que mi

representada desea proteger adjunto un nuevo capitulo reivindicatorio.

2. La Reivindicacion 17 ha sido modificada para incorporar las limitaciones
de la Reivindicacion 21, y la Reivindicacion 20 se modifica para hacerla
dependiente de la 17.

3. La sociedad opositora sostiene que la publicacion W02008/066900 (D1)
revela una formulacion la liberacién modificada que comprende entre
30% y 70% de etiléster del acido N-2(amino-4-(fluorbencilamino)-fenil)
carbamico. Igualmente se argumenta que la publicacién
US 2007/0191351 (D2) describe una composicién farmacéutica que
produce una concentracion sostenida de plasma de retigabina. Se alega
que seria obvio para una persona ordinariamente vesada en la materia
combinar las formulaciones de D1 con la concentracidon sostenida de D2
para disminuir los efectos secundarios inducidos por una sobrecarga de

drogas.

4. D1 describe compuestos de Formula [, y actividad biolégica de los
Compuestos. D1 describe que los compuestos revelados alli son
analogos de retigabina, y tienen actividad como modulaciones de canal
del potasio. En la pag. 2 lineas 10 a 12 D1 describe composiciones

farmacéuticas de los compuestos revelados alli. D1 no describe ninguna
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formulacién de retigabina ni tampoco al perfil de la concentracion
sostenida de plasma para formulaciones de retigabina reclamadas en las

presentes reivindicaciones.

D2 describe sales de varios compuestos de diazéxido como abridores de
canal de potasio ATP, y formulaciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto. D2 describe estudios de disolucién in vitro para las
formulaciones en la seccion 3.4.2, pags, 39 a 40. D2 describe que las
formulaciones de los compuestos alli descritos tienen una liberacién
sostenida in vitro de mas de 2 a 24 horas. Sin embargo, D2 no describe
ninguna formulacion de retigabina; es mas, D2 no sugiere el perfil de la
concentracion sostenida de plasma para formulaciones de retigabina que

aqui se reclama.

Como ni D1 ni D2 describen formulaciones de retigabina o el perfil de la
concentracion sostenida de plasma para formulaciones de retigabina,
una persona versada en el oficio no podria ser capaz de llegar a las
formulaciones de retigabina reclamadas basado en la combinacién de D1
Y D2. Es mas, tal y como se describa en la presente solicitud, las
formulaciones reclamadas presentan propiedades diferentes a aquellos

formulaciones de liberacién lenta o liberacién retardada tipicas.

Como es conocido para una persona versada en la materia, las
formulaciones de liberacién lenta o retardada se basan en retardar la
velocidad de disolucion o liberacion del ingrediente farmacéutico activo
(APl por sus siglas en inglés) con el fin de retardar la entrega de
porciones del API o de toda la dosis del APL. El perfil de adsorcion in vivo
del APl en tales formulaciones por lo tanto iguala a su perfil de
disolucion in vitro. La solicitud describe, en la pagina 4, linea 25 a la
pagina 5, linea 2, propiedades de formulacidn de liberacién lenta y/o
retardada para dos formulaciones de morfina, Avinza® y Kapinol®
(Kadian®). Como se describe, la disolucién in vitro de Kadian® se
completa aproximadamente al 100% en alrededor de 7 horas bajo
condiciones que estimulan el fluido intestinal (por ejemplo, Ph 7.5). La
disolucion in vitro de Avinza® bajo estas condiciones se completa
aproximadamente al 90% después de alrededor de 24 horas. De la
misma manera, los perfiles de adsorcidbn in vivo para ambas

formulaciones igualan estas velocidades de liberacion retardada.
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8. Las formulaciones reivindicadas, sin embargo, exhiben caracteristicas de
adsorcién in vivo muy diferentes comparadas con lo que se podria
esperar sobre la base de sus perfiles de disolucion in vitro bajo las
condiciones intestinales simuladas descritas en la presente solicitud. Las
formulaciones reivindicadas resultan en una liberacién constante de
retigabine donde aproximadamente 80% o mas se disuelve en alrededor
de 4-6 horas bajo condiciones intestinales simuladas. Sin embargo, los
perfiles de adsorcién in vivo segun lo medido por las concentraciones de
plasma de retigabina muestran que las concentraciones méaximas de
retigabina se observan bien después de su liberacion pico y se

“mantienen a un nivel significativo de plasma durante al menos
aproximadamente 4-8 veces mas tiempo que lo que seria de esperar
(pagina 5, lineas 3-11 y Ejemplos IV y V). La administracién in vivo de
una formulacién reivindicada muestra un perfil de adsorcion sostenido
que alcanza su maxima concentracion aproximadamente 24 horas
después de su administracién, o mas de 18 horas después de la
disolucion in vitro (pagina 5, lineas 22-31). Esta falta de una correlacion
entre concentraciones de plasma de retigabina esperadas y observadas
no podria haber sido predicha con base en los documentos citados.

En razén de lo anteriormente expuesto, las formulaciones reivindicadas

no son obvias frente a los documentos D1y D2.

9. La sociedad opositora sostiene que la solicitud carece de aplicacion
industrial porque ciertas reivindicaciones estan dirigidas a métodos de
tratamiento. Con el presente escrito se acomparian las reivindicaciones
modificadas 21 a 25.

10.Acompario el comprobante de pago por concepto de diez y seis (16)
reivindicaciones adicionales a partir de la numero diez, Recibo No. XS Y§o

11.lgualmente, acompario el comprobante de pago por concepto de la tasa
correspondiente a esta modificacién, Recibo No. ?Oﬂ‘t’ o

De Ustedes Atentamente,

IPE CASTILLO GIBSONE
T.P. No 68.995 del C.S.J



REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica de liberacion modificada, que comprende:
cerca de 30-70% de éster etilico del acido N-(2-amino-4-(fluorobencilamino)-fenil)
carbamico (retigabina), o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo;

cerca de 530% de una matriz de difusién de medicamento que comprende

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), ¢

cerca de 1,0- 10% de un surfactante aniénico y

un polimero entérico,

dicha formulacion farmacéutica produce una concentracion plasmatica sostenida

de la mencionada retigabina después de la difusion a un sujeto durante 4-20

horas mas que el tiempo requerido para la liberacién in vitro de 80% de la

mencionada retigabina.

2. La formulacién de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque el surfactante
aniénico es dodecil sulfato de sodio o lauril sulfato de sodio.

3. La formulacién de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque €l polimero
entérico se selecciona de entre ftalato acetato de polivinilo, acetato succinato
de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC-AS), y un copolimero de dos o mas de
entre metilmetacrilato, acido metacrilico, y acrilato de metilo.

4. La formulacion de la reivindicacion 1, que ademas comprende cerca de 5-40%
de un aglutinante.

5. La formulacion de la reivindicacion 4, que se caracteriza porque el mencionado
aglutinante comprende celulosa microcristalina.

6. La formulacién de la reivindicacion 5, que se caracteriza porque el aglutinante
ademas comprende hidroxipropilmetilcelulosa.

7. La formulacion de la reivindicacion 5, que se caracteriza porque el aglutinante
ademas comprende copovidona.

8. La formulacion de la reivindicacion 1, que ademas comprende cerca de 0.5-1
0% de un desintegrante.

9. La formulacién de la reivindicacion 8, que se caracteriza porque el mencionado
desintegrante comprende crospovidona.

10. La formulacion de la reivindicaciéon 9, que se caracteriza porque el mencionado
desintegrante ademas comprende croscarmelosa sodica.

11.La formulacion de la reivindicacion 1, que ademas comprende un lubricante.



12.La formulacién de la reivindicacion 11, que se caracteriza porque el
mencionado lubricante comprende estearato de magnesio.

13. La formulacién de la reivindicacion 1, que ademas comprende un deslizante.

14.La formulacién de la reivindicacion 13, que se caracteriza porque el
mencionado deslizante comprende bioxido de silicio.

15. La formulacién de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la retigabina
se administra en una dosis que oscila desde cerca de 5 mg hasta cerca de 500
mg.

16. La formulacion de reivindicacion 15, que se caracteriza porque la retigabina se
administra en una dosis que oscila desde cerca de 100 mg hasta cerca de 500
mg.

17.Una formulacion que comprende cerca de 30-70% de éster etilico del acido N-
(2-amino-4-(fluorobencilamino)-fenil) carbamico (retigabina), o una sal, solvato
o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, cerca de 5-30% de una
matriz de difusion de medicamento, y un agente para retardar la liberacion en
el ambiente gastrico, que se caracteriza porque el perfil de concentracion
plasmatica frente a tiempo es sustancialmente plano durante un periodo
prolongado que dura de cerca de 4 horas a cerca de 36 horas, y que se
caracteriza porque la matriz de difusién se selecciona de entre
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, éxido de polietileno, y un
copolimero de acetato de polivinilo y polivinilpirrolidona.

18.La formulacion de la reivindicaciéon 17, que ademas comprende producir una
Cmax de entre cerca de 100 ng/mL a cerca de 300 ng/mL, o un intervalo de
confianza del 90% de {a misma, en condiciones de ayuno, para una dosis de
200 mg.

19. La formulacién de la reivindicaciéon 17, que ademas comprende producir un
area bajo la curva concentracién-tiempo (ABCo.) de entre cerca de 4000 a
cerca de 10.000 ng*h/L o un intervalo de confianza del 90% de la misma para
una dosis de 400 mg.

20. La formulacion de la reivindicacion 17, que se caracteriza porque el agente
para retardar la liberacion en el ambiente gastrico comprende una cubierta
entérica.

21.Un uso de la formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 17
en la manufactura de un medicamento para tratar un trastorno caracterizado

por hiperexcitabilidad del sistema nervioso.



22 El uso de la reivindicacion 21, que se caracteriza porque el mencionado
trastorno caracterizado por hiperexcitabilidad del sistema nervioso comprende
un trastorno convulsivo.

23.El uso de la reivindicacion 21, que se caracteriza porque la mencionada
administracion produce un efecto anticonvulsivo, relajante muscular,
antipirético, analgésico periférico o anticonvulsionante.

24 El uso de la reivindicacién 21, que se caracteriza porque el mencionado
trastorno caracterizado por hiperexcitabilidad del sistema nervioso ademas
comprende un trastorno caracterizado por activacion de los canales de potasio
con puerta de voltaje.

25.El uso de la reivindicacion 21, que se caracteriza porque la mencionada
administracion produce un aumento de la probabilidad de apertura del canal
de los canales de KCNQ2/3 o en las corrientes neuronales M.

26.El uso de la reivindicacion 21, que se caracteriza porque el medicamento es

para administraciéon una vez al dia.
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