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Seiior ]
DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

REF: ' Expediente No. 11-087690- solicitud de patente de invencién a
favor de GRACEWAY PHARMACEUTICALS, LLC. Titulo
FORMULACIONES DE IMIQUIMOD DE BAJA CONCENTRACION
DE DOSIS PARA TRATAR QUERATOSIS ACTINICA

ESPUE A EXAMEN DE FOND

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
oficio nimero 14600 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y

notificado por fijacién en lista el 13 de Agosto de 2013.

Nos permitimos presentar a consideracién del sefior Examinador un nuevo pliego
reivindicatorio, compuesto por trece (22) reivindicaciones, el cual reemplaza el pliego
anterior, en donde no se amplia en ningiin momento la materia inicialmente
divulgada, y se encuentra enteramente sustentado en la descripcién. Adjuntamos el

recibo correspondiente a las reivindicaciones adicionales.

En respuesta a la objecién del sefior Examinador sobre el titulo de la presente
solicitud, nos permitimos solicitar la modificacién del mismo por FORMULACIONES

DE IMIQUIMOD DE BAJA CONCENTRACION DE DOSIS PARA TRATAR
QUERATOSIS ACTINICA.
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Ahora bien, en lo que respecta las objeciones de la claridad, nos permitimos presentar

las siguientes aclaraciones.

M

(ii)

(iii)

(iv)

™)

Los términos “aproximadamente” y “al menos” han sido eliminados del

pliego reivindicatorio.

Nos permitimos mostrar nuestro desacuerdo frente a la apreciacién del
sefior Examinador segin la cual reclamar una dosificaciéon diaria
corresponde a un resultado a alcanzar, puesto que el pliego reivindicatorio
define debidamente un producto que comprende dicha caracteristica
técnica, y por tanto, no se estin contemplando “todas las alternativas

presentes o futuras que lleguen a ese resultado”.

No obstante lo anterior, la totalidad del pliego reivindicatorio ha sido
modificado con el fin de establecer que el producto tépico corresponde a
una crema y se formula para administraciéon tépica de imiquimod a una
dosis diaria de 12.5 mg o 18.8 mg de imiquimod de acuerdo a la

concentracion del activo en la formulacién.

La alusion a la tabla 9 ha sido completamente eliminada, y en su lugar se
incluyeron las formulaciones a partir de las cuales se elige la composicion

reivindicada.

En cuanto al vehiculo farmacéuticamente aceptable, nos permitimos
informar que el mismo ha sido limitado a un 4cido graso en una cantidad de
5% a 30%, en donde el acido graso se selecciona del grupo que consiste de
acido isoestedrico, acido palmitico, icido estedrico, acido linoléico, 4cido

oleico no refinado y combinaciones de los mismos.

Consideramos que no existe ninguna necesidad de especificar la naturaleza
de los agentes emoliente, emulsionante, espesante, conservante,
solubilizante, humectante y potenciador de penetracién el piel, referidos en
las reivindicaciones dependientes, puesto que los mismos se constituyen
como agentes adicionales que pueden ser de naturaleza variada. De esta
manera, no tienen ninglin sentido restringir dichos agentes a un tnico
ejemplo ya que se limitarfa injustamente la formulacién, mas aun al tener
en cuenta que dichos agentes se encuentran debidamente ejemplificados en
la descripcidn y son de pleno conocimiento por parte del versado en la

materia.
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(vi)

Finalmente, en cuanto a la objecidn relacionada con repeticién de materia,
nos permitimos informar que el pliego reivindicatorio ha sido plenamente
revisado y modificado con el fin de evitar dicha practica, eso si teniendo en
cuenta que la reivindicaciéon 1 corresponde a la reivindicacién con el
alcance més amplio y las posteriores reivindicaciones independientes

presentan un alcance limitado.

Por tanto, solicitamos de manera respetuosa al sefior Examinador aceptar el nuevo

pliego reivindicatorio como claro y conciso.

Novedad

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas sobre el pliego reivindicatorio, la

nueva reivindicacion 1 establece:

1. Una composiciéon tépica de imiquimod caracterizada porque comprende

imiquimod en una cantidad de 2.5% o 3.75% en peso, en conjunto con un vehiculo

Sfarmacéuticamente aceptable que comprende un dcido graso en una cantidad de

5% a 30%, en donde el Gcido graso se selecciona del grupo que consiste de dcido

isoestedrico, dcido palmitico, dcido estedrico, dcido linoléico, dcido oleico no

refinado y combinaciones de los mismos, y en donde la composicién es una crema

que contiene 12.5 mg 0 18.75 mg de imiquimod.

De esta

manera, la reivindicacién en mencién, y todas las reivindicaciones

independientes, son claras al establecer que:

(M

(i1

El vehiculo farmacéuticamente aceptable comprende un acido graso en una
cantidad de 5% a 30%, el cual se selecciona de un grupo particular de

acidos grasos, y

La composicién es una crema que contiene o bien 12.5 mg (cuando

comprende 2.5% de imiquimod} o 18.75 mg (cuando comprende 3.75% de

imiquimod) del principio activo.
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Partiendo de lo anteriormente expuesto, consideramos que la presente invencién

cumple a cabalidad con el requisito de novedad a la luz de la referencia D1
(US2007/0264317), puesto que:

(1)

(i)

La referencia D1 dunicamente ensefia la viabilidad biolégica de
composiciones tépicas que comprenden una cantidad superior al 5% de
imiquimod, puesto que la totalidad de ejemplos contenidos en dicha

referencia ensefian composiciones al 5% del agente activo en mencidn.

De esta manera, D1 no contempla que las composiciones con una
concentracidon de imiquimod equivalente a 2.5% o 3.75% sean de utilidad

alguna.

La referencia D1 es completamente silenciosa frente a la caracteristica

segun la cual “la composicién es una crema que contiene 12.5 mg o 18.75

mg".

Asf las cosas, la nueva reivindicacién 1, y demas reivindicaciones independientes del

pliego reivindicatorio, deben ser consideradas novedosas a la luz de la referencia D1.

Nivel inventivo

De acuerdo con el andlisis expuesto por el sefior Examinador, la presente invencién
carece de nivel inventivo a la luz de las referencias D2 (US20080280943) y D3
(W020088098232), puesto que en su concepto,

“la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria al imiquimod
al 3,25% definido en el documento D3 dentro de la composicién presentada en el
documento D2 cambiando la concentracidn del imiquimod al 5% por la
concentracién del 3,25% para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la

solicitud.”
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Frente a dicho acercamiento, nos permitimos presentar los argumentos que
desvirtian las conclusiones de su Despacho, al tener en cuenta el objetivo técnico de

la presente invencidén y las modificaciones realizadas sobre el pliego reivindicatorio.

En este sentido, consideramos pertinente reiterar que la presente invencién centra
sus enseflanzas en formulaciones farmacéuticas tépicas de imiquimod que se

caracterizan por los siguientes aspectos:

i) ser formuladas con una menor concentracién de principio activo (2,5% y
3.75%),

(ii)  presentar un perfil de seguridad mejorado, y

(iii)  requerir de una administracién de menor duracién en comparacién con las
composiciones de imiquimod al 5% comercialmente disponibles, tales

como Aldara®,

Asf las cosas, los aspectos esenciales que caracterizan a la presente invencidn no se
encuentran contemplados de manera alguna por el arte previo, y por tanto, la misma
se constituye como una ventaja sobre cualquier divulgacién relacionada con

composiciones de imiquimod formuladas de manera tradicional.

En contraste con lo anterior, notamos que la referencia D2 (US20080280943) se
encuentra directamente relacionada con métodos y Kits que permiten el
mejoramiento de la seguridad del imiquimod, lo cual es requerido en el caso del
tratamiento de pacientes pediatricos con desordenes cutineos. Asf las cosas, al hacer
lectura de las divulgaciones de la referencia en mencién, es posible identificar que la
misma se refiere enteramente a composiciones de imiquimod al 5%, puesto que como
es bien sabido en el arte previo, dicha concentracién de agente activo es la que

permite que se desencadene una respuesta biolégica contra las afecciones cutdneas,
tales como la queratosis actinica.

Partiendo de lo anterior, la presente invencion se diferencia de la referencia D2 en los

mismos aspectos identificados para el caso de la referencia D1, es decir,
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0] La viabilidad biolégica de composiciones tépicas que comprenden una
cantidad inferior al 5% de imiquimod. En otras palabras, la referencia D2
no contempla composiciones con una concentracién de imiquimod
equivalente a 2.5% o 3.75%, y por tanto dicha referencia desconoce que las

composiciones aca reivindicadas sean de utilidad alguna.

Ademds, consideramos que la referencia en cuestién no proporcionar
ninguna justificacién para modificar la formulacién de los productos

empleados, puesto que el resultado obtenido mediante los mismos es

adecuada.

(i) La referencia D2 es completamente silenciosa frente a la caracteristica

segun la cual la composicidn tépica es una crema que contiene 12.5 mg o

18.75 mg de imiquimod.

De esta manera, la conclusién del sefior Examinador segiin la cual,

“La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1y la composicion
definida en el documento D1 consiste en que la composicién reclamada incluye
imiquimod entre el 2,5 al 3,5% mientras que la composicién presentada en el

documento D2 incluye imiquimod al 5%"

Debe ser modificada en vista de la nueva reivindicacién 1, puesto que tal como
expusimos previamente, D2 tampoco contempla de manera especifica que la

composicion revelada sea una crema que contenga 12.5 mg o 18.75 mg de imiquimod.

Partiendo de lo anterior, y teniendo en cuenta los lineamientos dados por el
Instructivo de Patentabilidad, para poder determinar cémo obvias las ensefianzas de
la presente invencidn, se requiere de la identificacién de un segundo documento del
arte previo que indique abiertamente cémo el normalmente versado en la materia -
enfrentado a la necesidad de desarrollar composiciones de imiquimod de alta eficacia
y un perfil de seguridad mejorado- habria optado por modificar las ensefianzas de la
referencia D2, con el fin de llegar a las ensefianzas de la presente invencién, sin la

aplicacién de investigacién exhaustiva o actividad inventiva alguna.
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Para dicho fin, el sefior Examinador trajo a colacién las ensefianzas de la referencia D3
(W02008098232), aseverando que la misma contempla el empleo de composiciones
que comprenden imiquimod al 3.25%. A pesar de lo anterior, al tener en cuenta las
modificaciones llevadas a cabo sobre el pliego reivindicatorio, la presente invencién
considera esencial que la composicién tépica que corresponda a una crema, la cual
contenga 12.5 mg o 18.75 mg de principio activo, lo cual es completamente ajeno a las

divulgaciones de la referencia D3.

De esta manera, ninguna de los documentos citados por su Despacho contempla

composiciones a_menor concentracién que correspondan a cremas que comprendan
12.5 mg 0 18.75 mg de principio activo, seglin sea el caso, pues como es bien sabido en

el arte previo, el imiquimod es un agente 1til al ser usado en concentraciones del 5%.
Asf las cosas, los documentos en mencién desconocen las ventajas encontradas por los

inventores de las composiciones aqui reivindicadas, y expuestas a continuacién.

La descripcién de la presente solicitud establece de manera clara que las
composiciones de imiquimod al 2.5% y al 3.75% -aprobadas por la FDA y
comercializadas bajo el nombre Zyclara®- son aptas para el control de los desérdenes
cutdneos asociados con la queratosis actinica, mediante la administracién de la misma
en regimenes cortos. De esta manera, la presente invencién es apta para ser aplicada
en un 4rea superficial mas amplia, puesto que la misma puede ser aplicada en
superficies sensibles, tales como la piel del rostro, sin desencadenar efectos
indeseados. En otras palabras, la presente invencion presenta una tolerancia
mejorada, en términos de la posibilidad de aplicacién de la misma en 4reas extensas
con una baja presentacién de eventos adversos asociados con su administracién, en

comparacién con las composiciones conocidas al 5%.

De esta manera, es de alta relevancia llamar la atencién del sefior Examinador sobre el
hecho de que cuando se lleva a cabo la combinacién de una formulacién de imiquimod
de menor concentracién con un régimen de administracién de corta duracién, se

encuentra de manera sorprendente que:
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(1) Se posibilita la utilizacién de regimenes de dosis diarios simplificados,

(2) Se posibilita la expansion del drea de tratamiento, puesto que, por ejemplo, se
habilita la posibilidad de tratamiento de areas de més de alrededor de 25 cm?,

tales como la cara completa o el cuero cabelludo con calvicie, y

(3) El niimero de lesiones -asociadas a la queratosis actinica- a ser tratadas es

mayor.

Asi las cosas, los inventores de la presente invencién encontraron de manera
sorprendente que la tolerancia de las composiciones aca reivindicadas es
contundentemente superior en comparacién con la tolerancia de las composiciones
conocidas al 5%, en términos de la presentacion de eventos adversos, tal como se

ilustra a continuacion:

Evento adverso: Pacientes que reportaron prurito en el sitio de aplicacién (%)

Composicién 5% @ 25% @ 3.75% @
Esquema de tratamiento 16-semanas 2x2x2 2x2x2
No. Pacientes que presentaron 20 3.8 4.4
evento

(1) Inserto Aldara; (0 N. Swanson et al, J. Am. Acad. Dermatol., 62: 582-590 (2010)

En este sentido, los resultados previamente expuestos son derivados de la aplicacién
de composiciones de imiquimod al 5% de acuerdo al inserto del producto Aldara® y
de composiciones de imiquimod al 2,5% y al 3,75% segin un articulo de los
inventores publicado en el Journal de la Academia Americana de Dermatologia, y
permiten evidenciar el efecto sorprendente asociado a la aplicacién de composiciones

de imiquimod al 2.5% y al 3.75%.
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De esta manera, a la luz de la informacién consignada en la tabla anteriormente
incluida, es posible verificar que el evento adverso “prurito” se presentd en tan solo
un 4% de los pacientes gue recibieron composiciones de imiquimod al 2.5% v al

3.75%, mientras que en contraste el mismo evento adverso fue reportado en un 20%
q

de los pacientes a los cuales les fue administrada la composicién de imiquimod al 5%.

Asi las cosas, los inventores de la presente invencién lograron identificar que las
composiciones de imiquimod al 2.5% y al 3.75% en peso del principio activo
presentan una_eficacia equiparable con la presentada por las composiciones al 5%,
pero _como ventaja cuentan con un perfil de tolerancia mejorado, lo cual, en

definitiva, corresponde a un avance en el arte previo que no se encuentra

contemplado por ninguna de las referencias D2 y D3.

De esta manera, partiendo de (i) las diferencias identificadas en D2 y D3 con respecto
a la presente invencién, y de (ii) los efectos superiores derivados de la formulacién de
las composiciones aca reivindicadas, es claro que ninguna de las referencias D2 y D3
contempla o sugiere los aspectos técnicos -ni las ventajas asociadas a dichos aspectos-
y por tanto, el normalmente versado en la materia basado en las ensefianzas de las
anterioridades en mencién, contarfa con las herramientas requeridas para el
desarrollo de una composicién tépica de imiquimod caracterizada porque comprende
imiquimod en una cantidad de 2.5% o 3.75% en peso, en conjunto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable que comprende un 4cido graso en una cantidad de 5% a
30%, en donde el acido graso se selecciona del grupo que consiste de acido
isoestearico, acido palmitico, acido estearico, 4cido linoléico, acido oleico no refinado
y combinaciones de los mismos, y en donde la composicién es una crema que contiene

12.5 mg o 18.75 mg de imiquimod.

En consecuencia, nos permitimos concluir que la presente invencién ademis de
resultar novedosa a la luz del arte previo, cumple a cabalidad con el requisitoc de nivel

inventivo a la luz de las ensefianzas de las referencias D2 y D3.
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesién del privilegio solicitado, ya que en

opinién del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la decision 486.
Anexos

Nuevo pliego reivindicatorio.

Del Sefior Direcgor

“~JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P.No.57.492 del C.S.J.
C.C.80.410.337 de Usaquén
Calle 70 ANo. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién tépica de imiquimod caracterizada porque comprende

imiquimod en una cantidad de 2.5% o 3.75% en peso, en conjunto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable que comprende un acido graso en una
cantidad de 5% a 30%, en donde el acido graso se selecciona del grupo que
consiste de 4cido isoestedrico, dcido palmitico, dcido estedrico, 4cido linoléico,
4cido oleico no refinado y combinaciones de los mismos, y en donde la

composicion es una crema que contiene 12.5 mg o 18.75 mg de imiquimod.

La composicién tépica de imiquimod definida en la reivindicacién 1, en donde
la composicién tépica comprende imiquimod en una cantidad de 2.5% en peso,

y en donde la composicién contiene 12.5 mg de imiquimod.

La composicién tépica de imiquimod definida en la reivindicacién 1, en donde
la composicién tépica comprende imiquimod en una cantidad de 3.75% en

peso, y en conde la composicién contiene 18.75 mg de imiquimod.

La composicién tépica de imiquimod definida en las reivindicaciones 1-3, en
donde el acido graso estd presente en una cantidad de 5% a 25% en peso de la

composicion tépica.

La composicién tépica de imiquimod definida en cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde la composicién topica ademdas comprende un
emoliente, un emulsificante, un espesante, un preservante, un agente
solubilizante, un humectante, un potenciados de penetracién en piel o

combinaciones de los mismos.

Una composicién tépica de imiquimod caracterizada porque comprende 3.75%
en peso de imiquimod, en conjunto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable que comprende un &cido graso en una cantidad de 5% a 30%, en
donde el 4cido graso se selecciona del grupo que consiste de dcido isoestearico,
acido palmitico, 4cido estedrico, 4cido linoléico, acido oleico no refinado y
combinaciones de los mismos, y en donde la composicién es una crema que

contiene 18.75 mg de imiquimod.

La composicién tépica de imiquimod definida en la reivindicacién 6, en donde
el 4cido graso estd presente en una cantidad de 5% a 25% en peso de la

composicién tépica.



8.

10.

11.

12.

13.

14.

La composicién tépica de imiquimod definida en cualquiera de las
reivindicaciones 6-7, en donde la composicién tépica ademas comprende un
emoliente, un emulsificante, un espesante, un preservante, un agente
solubilizante, un humectante, un potenciados de penetracién en piel o

combinaciones de los mismos.

Una composicién tépica de imiquimod caracterizada porque comprende 3.75%
en peso de imiquimod, en conjunto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable que comprende un acido graso en una cantidad de 5% a 30%, en
donde el acido graso se selecciona del grupo que consiste de 4cido isoestedrico,
4cido palmitico, dcido estedrico, acido linoléico, cido oleico no refinado y
combinaciones de los mismos, y en donde la composicién es una crema y se
formula para administracién tépica de imiquimod a una dosis diaria de 18.8

mg de imiquimod.

La composicidn tépica de imiquimod definida en la reivindicacién 9, en donde
el acido graso estd presente en una cantidad de 5% a 25% en peso de la

composicién tépica.

La composicion tépica de imiquimod definida en cualquiera de las
reivindicaciones 9-10, en donde la composicién tépica ademds comprende un
emoliente, un emulsificante, un espesante, un preservante, un agente
solubilizante, un humectante, un potenciados de penetracién en piel o

combinaciones de los mismos.

Una composicidn tépica de imiquimod caracterizada porque comprende 2.5%
en peso de imiquimod, en conjunto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable que comprende un 4cido graso en una cantidad de 5% a 30%, en
donde el acido graso se selecciona del grupo que consiste de acido isoesteérico,
acido palmitico, 4cido estedrico, acido linoléico, acido oleico no refinado y
combinaciones de los mismos, y en donde la composicién es una crema que

contiene 12.5 mg de imiquimod.

La composicidn tépica de imiquimod definida en la reivindicacién 12, en donde
el 4cido graso esta presente en una cantidad de 5% a 25% en peso de la

composicién tépica.

La composicidn topica de imiquimod definida en cualquiera de las
reivindicaciones 12-13, en donde la composicién tépica ademés comprende un
emoliente, un emulsificante, un espesante, un preservante, un agente
solubilizante, un humectante, un potenciados de penetracién en piel o

combinaciones de los mismos.



15. Una composicién tépica de imiquimod caracterizada porque comprende 2.5%
en peso de imiquimod, en conjunto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable que comprende un 4cido graso en una cantidad de 5% a 30%, en
donde el &cido graso se selecciona del grupo que consiste de acido isoestedrico,
4cido palmitico, acido estedrico, acido linoléico, acido oleico no refinado y
combinaciones de los mismos, y en donde la composicién es una crema y se
formula para administracién tépica de imiquimod a una dosis diaria de 12.5

mg de imiquimod.

16.La composicion tépica de imiquimod definida en la reivindicacién 15, en donde
el acido graso estd presente en una cantidad de 5% a 25% en peso de la

composicién tépica.

17.La composicién tépica de imiquimod definida en cualquiera de las
reivindicaciones 15-16, en donde la composicién tépica ademés comprende un
emoliente, un emulsificante, un espesante, un preservante, un agente
solubilizante, un humectante, un potenciados de penetracién en piel o

combinaciones de los mismos.

18. La composicion tépica de imiquimod definida en la reivindicacién 1, en donde

la composicién se selecciona del grupo que consiste de:

Formulacién 1 2 .3 4 5 6
Excipientes %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %o/P
Acido graso 15,00 15,00 15,00 | 20,00 15,00 20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20
Alcohol de estearilo 3,10 3,10 3,10 | 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 2,50 3,00 2,00 3,00 6,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,40 3,40 3,00 3,00
Monoestearato de sorbitan { 0,60 0,60 0,60 | 0,60 1,00 1,00
Glicerina 2,00 2,00 5,00 200 5,00 3,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 | 0,50 0,75 0,75
Agua purificada 6598 | 65,48 63,48 | 60,48 | 59,23 | 59,23
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 | 2,00 2,00, 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 ,0,20 | 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

Formulacién 7 8 9 10 11 12
Ingredientes %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %D/ | %P/P
Acido graso 15,00 | 15,00 | 1500 | 2500 | 18,0 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,70
Alcohol de estearilo 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10 3,80
Petrolato blanco 3,00 6,00 6,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3.40 3,00 3,40 3,00 3,40
Monostearato de sorbitan | 0,60 0,60 1,00 0,50 1,00 0,60




Glicerina 2,00 5,00 5,00 2,00 5,00 2,00
Goma de xantin 0,50 0,50 0,50 0,50 050 0,50
Agua purificada 65,48 59,48 59,48 55,58 57,48 54,28
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20-
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Formulacién 13 14 15 16 17 18
Ingredientes %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/P
Acido graso 25.00 | 15.00 | 20.00 | 20.00 | 20.00 | 20.00
Alcohol de cetilo 2.20 2.00 2.20 2.20 220 2.20
Alcohol de estearilo 3.10 2.00 3.10 3.10 3.10 3.10
Petrolate blanco 3.00 3.40 5.00 3.00 5.00 3.00
Polysorbato 60 3.40 3.80 3.40 3.40 3.40 3.40
Monoestearato de sorbitan | 0.60 0.2 0.60 0.60 0.60 0.60
Glicerina 2.00 3.00 2.00 5.00 5.00 2.00
Goma de xantdn 1.00 0.30 0.50 0.50 0.50 0.50
Agua purificada 5498 65.58 58.48 57.48 55.48 60.48
Alcohol de bencilo 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 020 0.20 0.20
Propilparabeno 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
Imiquimod 2.50 2.50 2,50 2.50 2.50 2.50
Total 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00
Formulacién 19 20 21 22 23 24
ingredientes %p/p | %p/e | %o/ | wp/o | %p/e | Bp
Acido graso 20,00 20,00 25,00 18,75 20,00 21,25
Alcohol de cetilo 4,00 2,20 2,20 220 2,20 2,20
Alcohol de estearilo 2,40 3,10 3,10 3,10 310, |310
Petrolato blanco 2,80 3,00, |3,00 5,00 5,00 3,75
Polisorbato 60 3,00 3,40 3,40 3,00 3,40 3,40
Monoestearato de sorbitin | 1,00 0,60 0,60 1,00 0,60 0,60
Glicerina 1,00 | 200 [200 |500 500 | 5,00
Goma de xantdn 0,30 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 64,53 | 5923 | 5423 |5548 | 5423 | 5423
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 020 |020 o020 o020 [020 |20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
imiquimod 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Formulacién 25 26 27 28 29 30
Ingredientes %p/p | %o/ | %/ | %p/p | Bo/p | %o/
Acido graso 20,00 20,00 20,00 25,00 18,75 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,70
Alcohol de estearilo 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10 3,80
Petrolato blanco 3,00 6,00 6,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 3,40 3,00 3,40
Monoestearato de sorbitin | 0,60 0,60 1,00 0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 5,00 5,00 2,00 5,00 2,00
Goma de xantin 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 59,23 53,23 53,23 54,33 55,48 53,03
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00




Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Formulacién 31 32 33 34 35 36
Ingredientes %p/p | %p/p | %p/p |%p/p | %p/p | %p/p
Acido graso 25,00 20,00 20,00 20,00 20,00 21,00
Alcohol de cetilo 2,20 4,00 2,20 2,20 2,20 2,20
Alcohol de estearilo 3,10 2,40 3,10 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 5,00 3,00 5,00 5,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 3,40 3,40 3,40 3,40
Monoestearato de sorbitan | 0,60 1,00 0,60 0,60 0,60 0,60
Glicerina 2,00 3,00 2,00 5,00 5,00 5,00
Goma de xantan 1,00 0,70 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 53,73 55,73 57,23 56,23 54,23 53,23
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod- 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Total 100,00 | 100,00 { 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

19. La composicién tépica de imiquimod definida en la reivindicaciéon 6m en donde

la composicién de imiquimod al 3.75% se selecciona del grupo que consiste de:

Formulacién 1 2 3 4 [ 6
Ingredientes %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/P
Acido graso 20,00 20,00 25,00 18,75 20,00 21,25
Alcohol de cetilo 4,00 2,20 2,20 220 2,20 2,20
Alcohol de estearilo 2,40 3,10 3,10 3,10 3,10, 3,10
Petrolato blanco 2,80 3,00, 3,00 5,00 5,00 3,75
Polisorbato 60 3,00 3,40 3,40 3,00 3,40 3,40
Monoestearato de sorbitan | 1,00 0,60 0,60 1,00 0,60 0,60
Glicerina 1,00 2,00 2,00 5,00 5,00 5,00
Goma de xantan 0,30 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 64,53 59,23 54,23 55,48 54,23 54,23
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

Formulacién 7 8 9 10 11 12
ingredientes %p/p | %p/p | %p/p | %o/p | %o/p | Bo/p
Acido graso 20,00 20,00 20,00 25,00 18,75 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,70
Alcohol de estearilo 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10 3,80
Petrolato blanco 3,00 6,00 6,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 3,40 3,00 3,40
Monoestearato de sorbitan | 0,60 0,60 1,00 0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 5,00 5,00 2,00 5,00 2,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 59,23 {5323 |5323 ;5433 5548 | 53,03
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20




Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Formulacién 13 14 15 16 17 18
Ingredientes %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/e | %p/p
Acido graso* 25,00 20,00 20,00 20,00 20,00 21,00
Alcohol de cetilo 2,20 4,00 2,20 2,20 2,20 2,20
Alcohol de estearilo 3,10 2,40 3,10 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 5,00 3,00 5,00 5,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 3,40- | 3,40 3,40 3,40
Monoestearato de sorbitdn | 0,60 1,00 0,60 0,60 0,60 0,60
Glicerina 2,00 3,00 2,00 5,00 5,00 5,00
Goma de xantan 1,00 0,70 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 53,73 55,73 57,23 56,23 54,23 53,23
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod- 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Total 100,00 | 100,00 { 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

20.La composicién topica de imiquimod definida en la reivindicacién 9, en donde

la composicién de imiquimod al 3,75% se selecciona del grupo que consiste de:

Formulacién 1 2 3 4 5 6
Ingredientes %p/p | %o/p | %o/p | %o/ | %p/p | %o/p
Acido graso 20,00 20,00 25,00 18,75 20,00 21,25
Alcohol de cetilo 4,00 2,20 2,20 220 2,20 2,20
Alcohol de estearilo 2,40 3,10 3,10 3,10 3,10, 3,10
Petrolato blanco 2,80 3,00, 3,00 5,00 5,00 3,75
Polisorbato 60 3,00 3,40 3,40 3,00 3,40 3,40
Monoestearato de sorbitan | 1,00 0,60 0,60 1,00 0,60 0,60
Glicerina 1,00 2,00 2,00 5,00 5,00 5,00
Goma de xantén 0,30 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 64,53 | 59,23 | 54,23 | 5548 | 54,23 | 5423
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 | 002 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

Formulacién 7 8 9 10 11 12
Ingredientes %op/p | %p/p | %o/p | %p/p | %p/p | Bo/p
Acido graso 20,00 20,00 20,00 25,00 18,75 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,70
Alcohol de estearilo 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10 3,80
Petrolato blanco 3,00 6,00 6,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 3,40 3,00 3,40
Monoestearato de sorbitin | 0,60 0,60 1,00 0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 5,00 5,00 2,00 5,00 2,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 59,23 53,23 53,23 54,33 55,48 53,03
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00




Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Formulacién 13 14 15 16 17 18
Ingredientes %p/p | %p/p | %p/p [%p/p | %p/p | %p/P
Acido graso 25,00 20,00 20,00 20,00 20,00 21,00
Alcohol de cetilo 2,20 4,00 2,20 2,20 2,20 2,20
Alcohol de estearilo 3,10 2,40 3,10 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 5,00 3,00 5,00 5,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 3,40 3,40 3,40 3,40
Monoestearato de sorbitan | 0,60 1,00 0,60 0,60 0,60 0,60
Glicerina 2,00 3,00 2,00 5,00 5,00 5,00
Goma de xantan 1,00 0,70 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 53,73 | 55,73 | 5723 |56,23 | 5423 |5323
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod- 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

21. La composicién tépica de imiquimod definida en la reivindicacién 12, en donde

la composicién de imiquimod al 2,5% se selecciona del grupo que consiste de:

Formulacién 1 2 3 4 5 6
Excipientes Y%p/p | %p/p | %p/p | %o/p | %p/p | Bo/p
Acido graso 15,00 15,00 15,00 | 20,00 15,00 20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20
Alcohol de estearilo 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 2,50 3,00 2,00 3,00 6,00 3,00
Polisorbato 60 340 | 340 340 [340 |300 300
Monoestearato de sorbitdn | 0,60 0,60 0,60 0,60 1,00 1,00
Glicerina 2,00 2,00 5,00 200 5,00 3,00
Goma de xantin 0,50 0,50 0,50 0,50 0,75 0,75
Agua purificada 65,98 65,48 63,48 | 60,48 59,23 59,23
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00, 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 ,020 | 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

Formulacién 7 8 9 10 11 12

Ingredientes %o/p | %e/p | %o/e | %p/p | %e/p | %p/p
Acido graso* 15,00 15,00 15,00 25,00 18,0 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,70
Alcohol de estearilo 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10 3,80
Petrolato blanco 3,00 6,00 6,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 3,40 3,00 3,40
Monostearato de sorbitan | 0,60 0,60 1,00 0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 5,00 5,00 2,00 5,00 2,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 65,48 | 5948 |5948 | 5558 | 5748 | 54,28
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00




Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20-
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Formulacién 13 14 15 16 17 18
Ingredientes %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/p
Acido graso 25.00 15.00 20.00 20.00 20.00 | 20.00
Alcohol de cetilo 2.20 2.00 2.20 2.20 2.20 2.20
Alcohol de estearilo 3.10 2.00 3.10 3.10 3.10 3.10
Petrolato blanco 3.00 3.40 5.00 3.00 5.00 3.00
Polysorbato 60 340 3.80 3.40 340 3.40 340
Monoestearato de sorbitan | 0.60 0.2 0.60 0.60 0.60 0.60
Glicerina 2.00 3.00 2.00 5.00 5.00 2.00
Goma de xantidn 1.00 0.30 0.50 0.50 0.50 0.50
Agua purificada 5498 | 65.58 | 5848 | 5748 | 5548 | 6048
Alcohol de bencilo 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Propilparabeno 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
Imiquimod 2.50 2.50 2.50 2.50 2.50 2.50
Total 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.0 | 100.0

22.La composicién tépica de imiquimod definida en la reivindicacién 15, en donde

la composicién de imiquimod al 2,5% se selecciona del grupo que consiste de:

Formulacién 1 2 3 4 5 6
Excipientes %p/o | %o/p | %p/p | %o/p | Y%p/p | Bp/p
Acido graso 15,00 15,00 15,00 | 20,00 15,00 20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20
Alcohol de estearilo 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 2,50 3,00 2,00 3,00 6,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,40 | 3,40 3,00 3,00
Monoestearato de sorbitdn | 0,60 0,60 0,60 0,60 1,00 1,00
Glicerina 2,00 2,00 5,00 200 5,00 3,00
Goma de xantin 0,50 0,50 0,50 0,50 0,75 0,75
Agua purificada 6598 | 6548 63,48 | 6048 | 59,23 | 59,23
Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00, 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 ,0,20 § 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 | 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

Formulaci6n 7 8 9 10 11 12

Ingredientes Y%p/p | %o/p | %p/p | %e/p | %o/p | %o/
Acido graso 15,00 15,00 15,00 25,00 18,0 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,70
Alcohol de estearilo 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10 3,80
Petrolato blanco 3,00 6,00 6,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 3,40 3,00 3,40
Monostearato de sorbitan | 0,60 0,60 1,00 0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 5,00 5,00 2,00 5,00 2,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 6548 | 5948 | 5948 | 5558 | 5748 | 5428




Alcohol de bencilo 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20-
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00
Formulacién 13 14 15 16 17 18
Ingredientes %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/p | %p/p
Acido graso 25.00 | 1500 | 20.00 | 20.00 { 20.00 | 20.00
Alcohol de cetilo 2.20 2.00 2.20 2.20 2.20 2.20
Alcohol de estearilo 3.10 2.00 310 310 310 3.10
Petrolato blanco 3.00 340 5.00 3.00 5.00 3.00
Polysorbato 60 3.40 3.80 3.40 3.40 3.40 3.40
Monoestearato de sorbitin | 0.60 0.2 0.60 0.60 0.60 0.60
Glicerina 2.00 3.00 2.00 5.00 5.00 2.00
Goma de xantan 1.00 0.30 0.50 0.50 0.50 0.50
Agua purificada 5498 | 6558 | 5848 | 5748 | 5548 | 6048
Alcohol de bencilo 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Propilparabeno 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
Imiquimod 2.50 2.50 2.50 2.50 2.50 2.50
Total 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00




