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CARLOS R. OLARTE. mayor de cdad vy veeino de Bogota. identificado tal como aparcee al pie
de mi firma. ¢n mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante. me permito manifestar lo
siguicnte ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsio en

¢l articulo 45 de la Decision 486. en los siguientes (¢rminos:

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

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad ¢l

Capitulo Reivindicatorio Modificado voluntariamente de fecha 5 de agosto de 2011,

Asi entonees. ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios
- s¢ eliminan fas Reivindicaciones 4.3 v 7 a 9:
- en la Reivindicacion 1 se definio el polimero de matriz. se aclaro la relacion en peso
de agente activo a polimero matriz, y la cantidad poreentual de agente activo
presente en la formulacion farmacéutica. Estas modificaciones encuentran sustento

en ¢l Capitulo Descriptivo. pagina 6, lincas 27 a 32; pagina 9, lincas 11 a 13 y

ypagina 11, linca 8:
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- en la Reivindicacion 3 se climing la expresion "al menos 90% ™ v se reemplazo pon
¢l intervalo equivalente ~del 90 al 100%™
- s¢ introdujo la nueva Reivindicacion 7 donde se especifica la proporeion en peso de

pcnte activo:polimero de matriz, y las cantidades porcentuales de los componentes

o

a
presentes en la formulacion farmacéutica. Iista modificacion encuentra sustento en
cl Ijemplo de la Tabla 13:

- en la nueva Reivindicacion 10 (antigua Reivindicacion 14), se detinio ¢l polimero
de matriz. v la proporcion en peso de 4-]3-(4-ciclopropanccarbonil-piperazina- | -

carbonil)-4-Tuoro-benvil|-21-talazin-1-ona:polimero de matriz.
I

Valga anotar que las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado ¢n ¢l Articulo 34 de la Decision 486. va que éstas de ninguna mancera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la soliciiud mcial

2 a- [La Examinadora sciala que la Reivindicacion 1 no es concisa porque no deline ¢l
término “polimero™ por su estructura o nombre quimico, sino por resultados a alcanzar. Por lo

tanto. la l'xaminadora sugiere definir la composicidn por sus componcentes y proporeiones.

Finalmente., la Examinadora senala que la Reivindicacion 3 tampoco ¢s concisa porque mcluse

¢l término "al menos™.

b- Considero supcradas las anteriores objeciones en tanto que cn la Reivindicacion |
del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto sc delinio ¢l polimero de matriz como
copovidona, la relacion de peso de agente activo a polimero de matriz es 1:2 a 1:4. v ¢l apente
activo comprende 20 a 30% por peso.  Adicionalmente. en la Reivindicacion 3 se climino o
expresion “al menos™ v se reemplazo por el intervalo de 90 a 100% (ver Capitulo Descriptino,

yaeina 6. lincas 27 a 32: pagina 9. lincas 11 a 13: pagina 11. linca 8: pagina 14, lincas 26 u 18
¢ £ Pt b

3. a- [.a ’xaminadora afirma que la patente US20050059663 (D1) afecta la novedad de
las Reivindicaciones 1 a 4. v junto con el libro de texto “Pharmaccutical Technology ol BASIH
Fxcipients™ (DD2) afectan ¢l nivel inventivo de las Reivindicaciones 5 a 15, También senala que
cl articulo “Hot-melt cxtrusion Technique: A Review™ (D3), afecta el nivel inventivo de las

Retvindicaciones 14 v 15,
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1) Con respecto a la novedad. la Examinadora seiala que D1 divulga una
formulacion farmacéutica que contiene ¢l compuesto 4-|3-(4-ciclopropanocarbonil-piperazing- |-
carbonil)-4-fluorobencil-211-ftalazin-1-ona o una de sus sales o solvatos en dispersion solida con

un polimero de matriz que cs hidroxipropilmetileelulosa.

l.a Examinadora concluye que las caracteristicas eseneiales ya sc encontraban divulgadas en D1
dado que este revela la formulacion farmaccutica con ¢l mismo principio activo y un polimero de

matriz como ¢n la presente invencion. por lo que la presente invencion no reviste novedad

1) Con respecto al nmivel inventivo. la lixaminadora presenta un cuadro
comparando las caracteristicas estructurales de la formulacion de las Reivindicaciones 5 a 13 con
la formulacion divulgada en D1y concluye que la diferencia entre la presente invencion y DI
consiste en que ¢ste ultimo divulga hidroxipropilmetileelulosa como polimero de matriz y no

enscnia cjemplo alguno de la composicion.

l.a Examinadora concluye que una persona medianamente versada en la materia sigutendo las
ensefianzas del arte previo podria haber producido las formulaciones de la invencion. al incluir ¢l
polimero de matriz copovidona de D2 en las composiciones de D1 de manera obvia.
Adicionalmente. la Examinadora concluye que no hay cvidencia téenica de que con la

formulacion aqui reclamada sc logre algun efecto téenico sorprendente.

De otra parte, la xaminadora presenta un cuadro comparando las caracteristicas del metodo pura
la produccion de una dispersion solida amorta de 4-|3-(4-ciclopropanocarbonil-piperazing- |-
carbonil)-4-fluorobencil-2H-flalazin-1-ona de la Reivindicacion 14 con ¢l método divulgado en
D1 y concluye que la diferencia entre la presente invencion y D1 consiste en que este Gltimo no

divulga las ctapas del método de obtencion mediante extrusion por fusion,

Finalmente, la lixaminadora concluye que una persona medianamente versada en la materia
siguicndo las enscnanzas del arte previo podria haber incluido las ctapas del proceso de extrusion

por fusion de D3 en los métodos de obtencion de D1 de manera obvia.
b- 1) I‘n primer lugar. llamo nuevamente la atencion de la Examinadora sobre las

limitaciones realizadas ¢n ¢l Capitulo  Reivindicatorio  Modificado adjunto. en donde

especificamente se reclama una formulacion farmacdéutica v ¢l método pare producir wna
} 3y ! .
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dispersion solida amorfa de 4-|3-(4-ciclopropanocarbonil-piperazina-1-carbonil)-4-{luorobencil |-

211-ftalazin-1-ona. con las modilicaciones indicadas en ¢l punto 1 del presente memorial.

1) Ahora bicn. respecto a la novedad. ¢s importante recordar que pard
fundamentar una afectacion valida contra la novedad de una invencion, ¢l arte previo debe

divulgar explicitamente todas y cada una de las caracteristicas de la invencion’.  bs mas. ¢l

Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que para establecer una objecion valida contra
la novedad. la divulgacion del arte previo debe ser lo suficientemente detallada para que una
persona versada cen la materia pueda usar dicha informacion para reproducir y explotar la

" v 5 D
imvencion’.

Iin ¢l presente caso. D1 deseribe innumerables compuestos que actian como inhibidores de la

cnzima poli( ADP-ribosa) polimerasa (PARP). entre los cuales se encuentra ¢l compucsto:

4-3-(4-ciclopropanocarbonil-piperazina-1-carbonil)-4-fluoro-bencil |-2H-flalazin-1-ona. ¢l cual

¢l atl en el tratamiento del cancer.

Sin embargo. D1 no divulga explicitamente formulaciones farmacéuticas cuyos componentes

fluorobeneil|-211-flalazin-1-ona o una de sus sales o solvatos que sc encuentra en dispersion

solida en ii) un polimero de matriz gque ¢s copovidona, en donde: a) la relacion en peso de agente
activo:polimero de matriz es de 1:2 a 1:4, b) ¢l agente activo se encuentra entre 20 a 30% ¢n
peso. tal como esta reclamado en la Reivindicacion 1 del Capitulo Reivindicatorio Moditicado

adjunto.

Manual Andino de Patentes. (2004). Scecidn 9.4, (disponible en
http:www.comunidadandina.org public/patentes.pd ).

" Proceso 06-1P-89 (http:fintranet.comunidadand f
2004 (hitp:"'www .notinet.com.co'serverfiles/servicios/archivos/30jul04 ¢a36-04.him).
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Asi las cosas, y a la luz de las definiciones de novedad scehaladas anteriormente. ki presente
invencion ¢s novedosa. pues D1 no divulga explicitamente formulaciones farmacéuticas como las
que se reclaman en la Reivindicacion 1 como se explico anteriormente, por lo que no pueden

afectar su novedad.

iii) Ahora bicen. en cuanto al nivel inventivo de las Reivindicaciones 5 a 13 de

la presente invencion. me permito resaltar lo siguiente:

D1 divulga de mancra genceral, amplias listas de posibles sustituyentes para los compucestos
activos derivados de ftalozinona (ver Ejemplos).  Adicionalmente. D1 divulga enscnanzas
generales sobre posibles formulaciones farmaccuticas que pueden prepararse a partir de los

innumerables compuestos derivados de ftalazinona.

l'n particular, la scccidon que se refiere a las tabletas (parralo 226). proporciona ensenalizas
respecto a opeiones convencionales de liberacion inmediata. De hecho, D1 simplemente senalar
que las composiciones pueden incluir adyuvantes, excipientes, diluyentes. rellenadores. buffers.

cstabilizantes. preservantes, lubricantes, entre otros (ver parrafo 219).

Sin embargo, la Examinadora ha definido ¢l problema téenico de la siguiente mancra: “como
modificar las composiciones de D1para obtener otra como alternativa, con la misma actividad™
Sin embargo, cste plantcamicnto no representa la verdadera naturaleza del problema a resolver. s

simplifica de forma equivocada un problema que es mucho mas complcjo.

Tal como en muchas solicitudes de patentes se deseriben nuevas entidades quimicas activas como

medicamentos, D1 provee algunas enschianzas gencrales sobre formulaciones (pdrrato 224,

F'n
particular, la scccion que sc refiere a las tabletas provee ensenanzas respecto a las opaiones

convencionales de liberacion inmediata,

Asi, a partir de las ensefanzas de D1 cualquicr persona medianamente versada en la materia
entenderia que las tabletas convencionales de liberacion inmediata podrian ser adecuadas para la
formulacion del compuesto 4-|3-(4-ciclopropanocarbonil-piperazina-1 -carbonil )-4-fluoro-benctl |-

2 -flalazin-1-ona.
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Sin embargo, cuando cste compuesto comprendido en una formulacion convencional fuc probado
en perros, la exposicion fue mucho menor que lo esperado (ver Capitulo Descriptivo. Fjemplo 6.

IF1gura 30).

[.os inventores buscaron mejorar la biodisponibilidad de la formulacion farmaccutica. I'n primer
lugar. procuraron implementar los métodos mas simples que involucran la micronizacion o la

formacion de nanosuspensiones. v despuds. se centraron en las formulaciones lipidicas.

Ninguno de los enfoques anteriores mas simples ofrecid una solucion al problema teenco de
proporcionar una formulacion farmacéutica que cumpla con unos requisitos @ e
farmacocinético y farmacodinamico el proceso de investigacion y desarrollo, se produjo una
formulacion a basc de Gelucire que fue utilizada cen los ensayos de Fase 1y 2: sin ecmbargo.
durante la ctapa de escalamicento de la dosis se llego a la conclusion de que se necesitaria que ¢l

pacicnte tomara dieciséis (16) cdapsulas de tamaiio cero (0) para obtener tales requisitos a nivel

farmacocinético y farmacodinamico. s evidente que para cualquicr paciente. ¥ mis aan pard

pacientes que sufren de cancer (quienes a menudo presentan nauscas) tal gran cantidad de

capsulas tan grandes ¢s absolutamente indescable.

Por lo tanto. a partir del Capitulo Descriptivo de la presente solicitud es claro que ¢l problema a
resolver no solo corresponde al que planted la Examinadora. sino que debe incluir Ta reduceron de

la carga de la administracion de un gran namero de capsulas a pacientes enlermos de canceer

Del trabajo de investigacion y desarrollo de los inventores se desprende que el compuesto 4+ 5-
(4-ciclopropanocarbonil-piperazina-1-carbonil)-4-fluoro-bencil |-2H-ftalazin-1-ona ¢s un farmaco
dificil de formular y muchas de las téenicas convencionales para mejorar su biodisponibilidad no

resultaron exitosas.

Ahora bien, D2 no divulga ¢l compuesto activo de la formulacion aqui reclamada y. contrario a lo
que sefiala la FExaminadora. simplemente presenta enseflanzas generales sobre composiciones
farmacéuticas. 12 se centra ¢n los excipientes farmaccéuticos producidos por BASE. dichas
cnsefanzas se refieren principalmente a los métodos en los cuales cstos excipientes son
empleados para claborar tabletas v revestimientos de pelicula para composiciones farmaccuticas.
incluyendo granulacion en himedo. granulacion en scco. extrusion por fusion v compresion

directa.
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Asi. no hay nada cn D2 que pudicra motivar a una persona medianamente versada en la materia a
favorceer un método sobre otro. y por lo tanto. dicha persona entenderia que todas las téenicas
son aplicables por igual, sin cncontrar motivacion alguna para scleccionar una téenica a partir de

las cuatro divulgadas.

T'eniendo en cuenta que los inventores de la presente solicitud han demostrado en ¢l Capuulo
Descriptivo que el compuesto  4-]3-(4-ciclopropanocarbonil-piperazina-1-carbonil)-4-fluoro-
beneil|-2H-flalazin-1-ona ¢s un farmaco dilicil de formular, y muchas de las téenicas
convencionales para mejorar la biodisponibilidad no han tenido éxito. y que no hay nada cn D2
que pudicra permitir a la persona medianamente versada en la materia hallar diferencias o
ventajas entre las téenicas alli divulgadas, no hay nada en D2 que guic incquivocamente a dichy

persona a considerar los métodos que permitan solucionar ¢l problema objetivo.

Incluso si la persona medianamente versada en la materia llegara a considerar la preparacion de
dispersiones solidas. cstd claro que ¢l compucesto 4-|3-(4-ciclopropanocarbonil-piperazing-1-
carbonil)-4-fluoro-beneil |-21-ftalazin-1-ona ¢s un farmaco diticil de formular. v tendria ante si
innumerables polimeros posibles para clegir. tal como puede ser visto a partir del Tjemplo 3

donde incluso la povidona y otros polimeros no proporcionan dispersiones estables.

Asi, si la persona medianamente versada en la materia llegara a considerar los mctodos de D2, no
hay nada cn las cnsefianzas de cste concernientes a los métodos que podrian dar lugar a una

reduccion en el nimero de dosis de la formulacidon farmacéutica.

Por lo tanto. sin ¢l beneficio de la enscfianza de la presente solicitud. la persona medianamente
versada en la materia que busca formulaciones alternativas de 4-|3-(4-ciclopropanocarbonil-
piperazina- 1 -carbonil)-4-fluoro-beneil |-21I-flalazin-1-ona, que ¢s un farmaco dificil de formular.
no cncontraria motivacién alguna cn D1 y D2 que permiticra proveer alguna idea de como
mcjorar la biodisponibilidad de este compuesto en particular, y por lo tanto seria completamente
sorprendente que la formulacion aqui reclamada ofrecicra ventajas en el mejoramiento de la
biodisponibilidad y ofrezca una formulacion que evite que los pacientes enfermos tengan que
tomar 16 capsulas de tamafio cero. Por lo tanto. las Reivindicaciones 1 a 9 solucionan un
problema téenico persistente en ¢l mercado, proporcionando una formulacion farmaccutica gue
soluciona un problema téenico de mancra Optima respecto a otras soluciones indescables para los

pacicnles.
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V) I'n cuanto al nivel inventivo del método (Reivindicacion 100 antipu

Reivindicacion 14). me permito senalar lo siguiente:

Nuevamente. la ixaminadora plantea ¢l problema téenico objetivo de la siguiente manera: “como
modificar los procesos de obtencion divulgados en D1 incluyendo ¢l de la extrusion por fusion.
para la obtencion de la composicion reivindicada™, sin embargo. cste plantcamicnto tampoco
representa la verdadera naturaleza del problema a resolver y s¢ basa en un analisis ¢n
retrospectiva a la luz de la divulgacion y las ensefanzas de la composicion farmaccutica y ¢l
método aqui reclamados. De hecho. la Iixaminadora claramente senala que “la diferencia entre
la invencion, definida en la Reivindicacion 1y la composicion de D1 consiste en que ¢n ¢ste
wltimo no se enseiia especificamente las etapas del método de obtencion por extrusion por

el

Sfusion™ .

Como ya sc¢ menciond. ¢l documento D1 al igual que muchas solicitudes de o patentes
farmacdéuticas, ensefian compuestos nuevos ¢ inventivos. Como es comun en ¢l arte previo. D1
enscia que los compuestos pucden ser formulados en productos farmaccuticos. Por lo tanto. hay

muchas mctodologias generales mencionadas en D1y muchos excipientes.

No hay cnsciianza alguna cn D1 dirigida a dispersiones solidas. y ciertamente. ninguna
especificamente  dirigida a  dispersiones  solidas  que impliquen ¢l compuesto 4+ 3-(4-
ciclopropanocarbonil-piperazina-1-carbonil)-4-fluoro-bencil |-2H-ftalazin-1-ona como claramente

lo reconocio la ixaminadora.

Dado lo anterior, vale la pena preguntarse ¢ cudl de las ensefianzas de D1 podria motivar a una
persona medianamente versada en la materia a buscar D3, un documento que tambicén contiene
cnscfianzas generales. en torno a la teenologia de extrusion v oun conjunto aleatorno de
excipientes? De hecho.  durante ¢l analisis de una solicitud de patente. ¢l Examinador debe
poder citar anterioridades que especificamente motiven a una persona versada en ¢l arte a
combinar los clementos del estado de la téenica y a intentar las opciones especificas para llegar a

la solucion inventiva reclamada. No es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la

invencion. puesto que este criterio desdibujaria por completo el sistema de patentes. clevando el
requisito de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable ¢ indicaria que en todos los
casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo de nuevas invenciones porque éstas siempre

serian vistas como logros apuntados por ¢l estado de la téenica.
' Oficio No. 2901, notificado por Fijacion en Lista no. 008 de fecha 19 de febrero de 2013, pagina 5, segundo
parrafo.
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Yarceiera entonces que el interés de la Examinadora al incluir documentos tan generales en ¢l
analisis de patentabilidad. es el de desglosar los clementos caracteristicos de la presente
invencion y encontrarlos en diferentes seeciones de los documentos. como st de armar un
rompecabezas sc tratara. Sin embargo. no s aceptable a quicn examina una patente simplemente
desglosar sus clementos separadamente y luego empezar a buscar referencias en ¢l estado del arte
que los incluyan, como si de armar una colcha de retazos sc tratara. La tnica forma cn que una
persona medianamente versada en la materia podria llegar a la formulacion v al mcétodo gue
menciona la lixaminadora en su examen de fondo seria al realizar un analisis en retrospectiva uni

vez conoce la inveneion aqui reclamada.

A la luz de lo anterior. y segtn los lincamicentos del Manual Andino de Patentes (MAP), debe
reconocerse que las invenciones en ¢l campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando ticnen
una estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia). o
presenten un clecto téenico inesperado o mejorado impredecible del arte previo.” En el presente
caso. no solo la formulacion farmacéutica v ¢l método de claboracion son inesperados. sino

tambi¢n los clectos logrados por los mismos. lo cual ¢s una clara evidencia de nivel inventivo.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Lixaminadora en su
examen de fondo. han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que ¢l Despacho

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

Atlentamente,

“CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dec Bogota
T.P. 74.295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Manual Andino de datentes. (2004), Seeeion 10.8.1 (disponihly
hitp: www.comunidadandina.org public patentes.pdb)
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Expediente No. 11-043.258
Primer Examen de Fondo
P2011/000066

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Una formulacion farmacéutica que contiene un principio activo en dispersion solida
en un polimero de matriz, en la que ¢l principio activo es 4-[3-(4-ciclopropanocarbonil-
piperazina-1-carbonil)-4-fluorobencil|-2H-ftalazin-1-ona o una de sus sales o solvatos, ¢
polimero de matriz ¢s copovidona que tiene baja higroscopicidad y clevada temperatura de
ablandamicnto. donde la proporcion en peso de agente activo:polimero de matriz es de 1:2

a 1:4. y ¢l agente activo se encuentra entre 20 a 30% cn peso.

2 Una formulacién de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la que ¢l principio activo
esta en forma amorfa estable.

3. Una formulacion de acuerdo con la Reivindicacion 2. en la que del 90 al 100% dcel

principio activo ¢std en forma amorfa.

4. Una formulacion de acuerdo con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 3. cen la que
la copovidona ¢s un copolimero de 1-vinil-2-pirrolidona y acctato de vinilo en una

proporcion ¢cn masa de 6:4.

5. Una formulacion de acucrdo con las reivindicaciones precedentes. en la que la

dispersion solida incluye un tensioactivo y/o un plastificante.

6. Uina formulacion de acucrdo con la Reivindicacion 5. en la que el tensioactivo s¢
sclecciona entre: dodecil sulfato de sodio (lauril sulfato de sodio): docusato sodico:
cetrimida. cloruro de benceetonio. cloruro de cetilpiridinio; acido laurico: éteres alquilicos
de polioxictileno. ¢steres de polioxictileno sorbitan de acidos  grasos. por cjemplo.
polisorbatos 20. 40. 60 y 80: derivados polioxictilenados del aceite de ricmo. por ciemplo

Cremophor RII40 ; estearatos de polioxictileno y poloxameros.

7. Una formulacion de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la que la relacion en peso
de agente activo:polimero de matriz ¢s 1:2.3 y la cantidad de agente activo es 23% en peso,
v ademas comprende 1.8% en peso de dioxido de silicio coloidal. 57.5% en peso de manitol

y 1% en peso de estearil fumarato de sodio.

8. Una formulacion de acuerdo con cualquicra de las reivindicaciones precedentes. ¢n

la que la dispersion solida se prepara por evaporacion del solvente o extrusion en fusion.
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9. Una formulacion de acuerdo con la Reivindicacion 8. en la que la dispersion solida

sC prepara por extrusion en fusion.

10. Un método para producir una dispersion  solida  amorta  de 4-[5-(4
ciclopropanocarbonil-piperazina-1-carbonil)-4-fluorobeneil |-21-ftalazin-1-ona (que
comprende:

(1) mezclar una cantidad adecuada de 4-|3-(4-ciclopropanocarbonil-piperazina-

I -carbonil)-4-fluorobencil |-21 -ftalazin-1-ona o dec una de sus sales o solvatos
farmaccéuticamente aceptables con una cantidad descada de al menos un polimero de
matriz. dondc ¢l polimero de matriz ¢s copovidona gue tiene baja higroscopicidad v clevada
temperatura  de  ablandamicento. v en la que la proporeion en peso de 4|34
ciclopropanccarbonil-piperazina-1-carbonil)-4-fluoro-benzil |-21 I-ftalazin-1-ona:polimero
de matrizes de 1:2a 1:4:

(11) incrementar la temperatura de la mezcla para producir una masa fundida: y

(iii)  extruir la masa fundida para producir un producto solido.

1. 11 método de acucrdo con la Reivindicacion 10, en donde en el paso (111) la masa

fundida cs extruida en uno o mas moldes.
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