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Yo, SILVANA MARIA I;LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, y actuando como apoderada sustituta
de acuerdo con la sustltuc10r1 adjunta de la sociedad REATA PHARMACEUTICALS
INC,, solicitante de la phtente de la referencia, interpongo recurso_de reposicion contra la
resolucién No. 31531 emitida el 14 de mayo de 2014 por el Supermtendente de
Industria y Comercio, por medio de la cual se niega el privilegio de patente para la
solicitud contenida en el hxpediente de la referencia.

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modlﬁcar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este/ memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
- 18 retvindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente.

I
\

Cabe aclarar que el nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 18 reivindicaciones y la
matetia contenida en dlchas reivindicaciones corresponde a la misma materia de las
reivindicaciones allegadas en respuesta al oficio No. 23242 notificado por fijacién en
lista el 18 de d1c1emBre de 2012, con la diferencia que se modificé la antigua
reivindicacién 1, se re-escribié una nueva reivindicacién 2 y se eliminé la antigua
retvindicacion 11. lf
:
Es oportuno aclarar q:ue la materia contenida en el nuevo capitulo reivindicatorio se
encuentra debidamente soportada por la informacién incluida en el capitulo desctiptivo.
Asi, es claro que las modiﬁcaqones realizadas al capitulo reivindicatorio no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud.
-
Atentamente nos perrjhitimos decir que se adjunta recibo por tasa de modificacién y no
por reivindicaciones hdicionales, toda vez que el nuevo capitulo reivindicatorio que
contiene 18 reivindicaciones tiene el mismo namero de cldusulas que el originalmente

presentado. |

#
|

' | _
1. FUNDAMElI\ITOS DEL RECURSO

Mi mandante se petthite manifestat a ese despacho que se reafirma en todos y cada uno
de los argumentos gue hacen parte integrante de la respuesta al oficio No. 23242
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notificado por fijacién en! lista el 18 de diciembre de 2012, presentada ante ese

despacho el 8 de mayo de 2013.

f
En relacién con los argumentos presentados por ese despacho en Ja resolucion
impugnada No. 31531 emitida el 14 de mayo de 2014, es necesatio sefialar que carecen
de un enfoque adecuado, 'de conformidad con las normas, ]urlsprudenc1a y reglas
técnicas que existen para evaluar el nivel inventivo de una invencion.

1.1 La indebida inter}jf)retacién del articulo 18 de la Decision 486/00
- !

Es deseo del solicitantqi‘ presentar argumentos contra las declaraciones de esa
Superintendencia indicando como primera medida que el examinador no realiz6 una
adecuada interpretacién del articulo 18 de la Decisién 486/00 y parte de premisas
erradas, en cuanto a la supuesta obviedad de la matetia objeto de la presente invencion,
realizando un eqmvocado analisis del requisito en cuestién, para finalmente negar sin
justificacién la patente pa{ta la solicitud en comento.

En este sentido, volvemg;s sobre el particular que el articulo 18 de la Decisién 486/00
determina que “wna z'm’»mcz'o’n tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion 1o hubiese
resultado obvia ni se hubiese :’derzyadO de manera evidente del estado de la técnica”. (El subrayado es
nuestro). ;

I
Lo anteriot significa que el andlisis de nivel inventivo NQ es una comparacién de los
objetos de las antetioridades y la solicitud en estudio. El analisis de nivel inventivo
debe demostrar la obyiedad de la invencién y establecer cémo ésta no contiene un
salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una perSona versada en la matetia.

. |

I
1

Considerando la definicién anterior, el solicitante desea se tengan en cuenta los
|

siguientes argumentos jasi como los argumentos inicialmente presentados en respuesta
al oficio No. 23242 nlotlﬁcado por fijacién en lista el 18 de diciembre de 2012, los
cuales dan soporte a 1os dichos siguientes argumentos y demuestran que la solicitud de

la referencia cumple con los requisitos de nivel inventivo.
' |

En la resolucién imp{ugnada se establece la falta de nivel inventivo de la presente
solicitud a la luz de los documentos D1 (]P2008110962) y D2 (Raymond C. Rue,
Pharmaceutical Press |5a Edicién, 346-348). La negacién de la presente solicitud se basa
en que el exammadotr considera que el documento D1 describe bardoxolona-metilo
(CDDO-Me) e hldrd)mpropll -metilcelulosa (HPMC), y que teniendo en cuenta las
ensefianzas descritas en el documento D2, dichos compuestos hubieran sido
combinadas de manera obvia en forma de grinulos, llegando asf a la formulacién
reclamada por el'soli({iitante.

A este respecto, es djeseo del solicitante como ptimera medida indicar que, contratio a
lo indicado por ‘el examinador, aunque el documento d1 describe granulos, dicho
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documento no mencié‘na ni sugiere la formulacién reclamada que contiene distintas
particulas (A) y (B). Especificamente, el documento D1 describe que HPMC puede ser
combinado con otros |excipientes pata formar una forma de dosificacién granulada.
Esto significa, que el documento D1 indica que cada granulo es el mismo porque
contiene cada componci:nte de la formulacién.

Por el contrario, los c;ompo"nentes de la presente formulacién estan repartidos entre
diferentes particulas diferentes (A) y (B):

- La particula (PL) consiste en bardoxolona-metilo amotfo y un excipiente
formador de vidrio (como se indica en la presente reivindicacién 1) y
Gnicamente batdoxolona-metilo amotfo (como se indica en la presente
reivindicacién 2).

- La particula (B)“ consiste en un aglutinante hidréfilo, tal como hidroxipropil-
metilcelulosa (como se indica en la presente reivindicacion 9)

Por lo tanto, el documento D1, en forma individual o en combinacién con el
documento D2 no conducitia a una persona del oficio medianamente versada en la
técnica a la formulaciéA reclamada que contiene las particulas (A) y (B).

En segundo lugat, el solicitante considera que no habria motivacion para una petsona
del oficio versada en la técnica en-combinar las ensefianzas descritas en los documentos
D1y D2 con el fin del modificar una forma de bardoxolona-metilo amorfo. Segun el
examinadot, 1) las formas amotfas son generalmente reconocidas como formas que
muestran mayor biodisiponibilidad en compatacién con las formas cristalinas, y 2) los
aglutinantes hidrofébicos como hidroxipropil-metilcelulosa se conocen como agentes
reductores de la capacidad de disolucién. De esta forma, si alcanzar una mayor
biodisponibilidad es el!objetivo final, como argumenta el examinador al escoger una
forma amotfa, la persdna del oficio normalmente versada en la técnica no tendria la
motivacién de adiciondr un aglutinante hidtofébico como hidroxipropil-metilcelulosa
porque dicha persona sabtia que tal aglutinante inhibiria la biodisponibilidad.

En ottas palabras, debido a que la concentracién maxima observada (Crmax) se optimiza
con una forma amorfa,l una persona del oficio medianamente versada en la técnica no

tendria razdn logica para buscar una curva de concentracién en plasma alternativa

mediante la_adicién _de un aglutinante hidrofébico. Adicionalmente, es importante

resaltar-que el perfil far%nacocinético de bardoxolona-metilo ctistalino no fue publicado
antes de la fecha de prioridad de la presente solicitud. Ninguna publicacién relacionada
con datos clinicos del Bardoxolona-metilo antes de la fecha de ptioridad de la presente
solicitud desctribe una motfologia patticular del bardoxolona-metilo amorfo. Por lo
tanto, hubiera sido impiosible paré una petrsona del oficio versada en la técnica asociat
datos clinicos con una forma sélida particular de bardoxolona-metilo.
’ :
En este contexto, el problema que se pretende solucionar mediante la presente
invencién no consiste en propotcionar una simple forma alternativa de bardoxolona-
metilo, considerando que ninguna publicacién discute las formas sélidas del compuesto,
ni en mejorar la biodisponibilidad de este. El “problema” solucionado por la presente
|
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invencion consist;i(ié en alcanzar una curva de concentracion en plasma con
bardoxolona-metilo amotfo que se acercara lo mas posible a la curva a obtenida con
bardoxolona-metilo  cristalino. ~ Considerando  los  argumentos presentados
anteriormente, el ('“problema y la “solucién” no pudieron haber sido obvios para una

persona del oﬁc1o antes de la fecha de prioridad de la presente solicitud.

i
Asi, teniendo efh cuenta el propio razonamiento del examinadot, es claro que las
ensenianzas de lq"s documentos D1 y D2 no estan siendo combinadas adecuadamente, e
incluso si fuerat combinadas no afectarian el nivel inventivo de la presente solicitud,

como se indico ‘-hnteriormente.
!

! .
Adicional a 16 anterior, es deseo del solicitante indicar que datos especificos
presentados en la solicitud orlgmal demuestran el hecho que un aglutinante hidrofilico
como hldroxlpropll metilcelulosa ejerce de manera sorprendente diferentes efectos en
los perfiles de liberacién de bardoxolona-metilo dependiendo de como se presenta

hidroxipropil- “metilcelulosa en la formulacién. Como se concluye a continuacién, los
!
la tazén por la cual una persona del oficio versada en la técnica no

datas muestras
esperatia llegar a la formulacién reclamada que contiene las particulas (A) y (B) como

una extrapol:ilclon obvia de la formulacién con particulas individuales que contiene
todos los componentes incluyendo hidroxipropil-metilcelulosa, en una sola particula,

descrita en Dl

I

Los siguientes comentatios hacen referencia a formulaciones de bardoxolona-metilo
presentadas’ antes de la presente solicitud pero publicadas después como
WO2009/OZ3232 La publicacién W0O2009/023232 describe  hidroxipropil-
rneulcelulosa no como una poblacién distinta de particulas, como se teclama
actualmente en la particula ‘(B), sino como un excipiente formadot de vidrio para
producir una dispersién sélida amotfa de bardoxolona-metil. En dicho documento se

menciona ;el hidroxipropil-metilcelulosa como un excipiente para uso en la preparacion
de una dls;,perslon (pagina 33, parrafo 0169).

l
La mayona de las formulaciones descrltas en el documento W02009/023232 incluyen
celulosa | microctistalina, como las formulaciones de la presente solicitud.
Adicionalmente, las formulaciones del documento WO2009/023232 incluyen
crospovidona como un disgregante, mientras las formulaciones de la presente solicitud
unhzane el disgregante copovidona con funcionalidad y quimica similar (os dos

dlsgregante son derivados de pitrolidona de polivinilo).

Llamanllos la atencién del examinador a las tablas 1 y 3 y a la figura 1 de la presente
solicitud. Particularmente, cada formulacién #3, #4, y #5 de la presente solicitud
conUene crecientes concentraciones de hidroxipropil-metilcelulosa como la particula

®) cémo se encuentra en la tabla de la pagina 8 de la publicacién internacional.
!
!
{
!
!
!
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La formulacibn correspondiente descrita en el documento W02009/023232 también
contiene hidroxipropil-metilcelulosa, pero el compuesto esta presente como un
excipiente fofmador de vidtio en una dispersion homogénea llamada “PO Forma B
(HPMCP)” (Hégma 48, tabla 22, segunda columna; tabla en pagina 33). Esto quiere decit
que las formulaciones #3, #4 y #5 de la presente solicitud contienen hidroxipropil-
metilcelulosa’ como la particula (B), mientras las formulaciones del documento
W02009/ 023_232 contienen hidroxipropil-metilcelulosa como un excipiente formador
de vidtio pard una dispersién solida.

Las formulaciones de la presente invencién presentan una ventaja inesperada en cuanto
a los petfiles de liberacién de bardoxolona-metilo como se determiné en parte mediante
la concentracién maxima observada (Cmax) de bardoxolona-metilo en monos.
Especiﬁcame!rlte, la tabla 22 de la publicacion WO2009 /023232 muestra que el Cmax
para “PO Ifomza B (HPMCP)” es 50.7 ng/mL. La concentracion disminuye
abruptamente en un periodo de 72 hotas.

Por el contra]rio, la figura 1 y la tabla 3 de la presente solicitud muestran que el Crmax
para las forrrllulaciones #3, #4 y #5 es mucho menor (22.4, 11.4 y 16.0 ng/mL,
respectivamente). Estos datos refuerzan el hecho de que las formulaciones de la
presente soli¢titud no dan lugar a un pico agudo o potencialmente dafiino en la
concentracién sanguinea de bardoxolona-metilo poco después de la administracién
oral. Incluso, los perfiles de liberacién de la figura 1 demuestran tiempos mas largos de
exposicién de los monos al bardoxolona-metilo en comparacién con la exposicion al

“PO Forma B F{PMCP)” de la publicacion WO2009/023232.

Adicionalrnefl‘}te, en la tabla 22 incluida en la publicacién W02009/023232, la columna
2 se refiere la “PO Forma B (HPMCP) micronizadd’, que es una formulacién de
bardoxolona-metilo amorfo que no contiene HPMC, es decit que contiene
bardoxolona-r]netilo puro, no en un sélido vidrioso. Mientras el Cmax pata “PO Forma B
(HPMCP) micronizadd” es 33.3 ng/mL, la incorporacién de hidroxipropil-metilcelulosa
para formar un sélido vidrioso resulta en un Cmax de 50.7 ng/mL como se describié
anteriormente! (tabla 22, columna 5). Sin embargo, cuando se utiliza PVP/PA en lugar
de HPMC cor'ino un excipiente formador de vidtio, el Cmax no cambia, como se observa

enla colurnnai4 de la tabla 22 de la publicaciéon WO2009 /023232,

Estos datos! comparativos claramente demuestran el efecto impredecible de
hidroxipropil-inetilcelulosa en el Cma, dependiendo de cémo se usa en las
formulaciones que contienen bardoxolona-metilo. Asi, los datos son evidencia de la
ventaja sorpréndente de una menor y mis segura concentracién mixima observada
(Conax) cuando el hidroxipropil-metilcelulosa esta presente como la particula (B) de la
formulaciéon Lleclarnada, en lugar de cémo excipiente formador de vidtio en una
dispersion homogénea.
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En consecuencia, teniendo %en cuenta lo anterior y los argumentos indicados el
respuesta al oficio anteriormej'nte mencionado, es claro que las formas de dosis sdlidas
reclamadas en la presente solicitud en las reivindicaciones 1 a 18 tienen nivel inventivo,
al haberse demostrado un efej!cto técnico inesperado que no podtia haber sido derivado
en forma obvia por una pétrsona con conocimientos en la técnica a partir de su
conocimiento previo y las ens!eﬁanzas descritas en los documentos citados D1y D2.

l

Teniendo en cuenta lo dicho antetiormente, solicito a usted lo siguiente:

i

' | :
a) Que de conformidad con lo previsto por los articulos 3 (inciso 3); 35 (inciso 2) y 59
(inciso 2) del Cédigo Corﬁtencioso Administrativo se consideren y se resuelvan
TODOS los argumentos }T‘TODAS las cuestiones planteadas asi como las que

aparezcan con motivo de este recurso.
|

b) Que se revoque la resoldciéﬁ No. 31531 del 14 de mayo de 2014 expedida por el
Superintendente de Industr;ia y Comercio, y se proceda a conceder el privilegio de
patente de invencién a la solicitud de mi mandante

i

Sefior Superintendente,

RN

. A
SILVANA MARIA LOPEZ DIMZ
C.C. 22.468.787 de Bartanquilla
T.P 147463 del CST |

. . ]
notificaciones@clarkemodet.com.co
_ 1




o
Clarke Modet & C°

COLOMBIA

|
|
P-3036 '
!

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Re: Expediente No. 11-100.847 .
Solicitud de patente a norribre de REATA PHARMACEUTICALS INC.

|

. |

. Yo, DILIA RODRIGUIEZ D’ ALEMAN 1dent1f1cada como aparece al pie de mi
- flrma domiciliada En Bogota Colombla atentamente informo a usted que

" qustltuyo el poderI con que obro a la doctora SILVANA MARIA LOPEZ
N DIAZ domiciliada eln Bogota 1dent1f1cada con la Cédula de Ciudadania No.

T ‘ 22.468-.787 y portadora de la tarjeta profesional No. 147.463 del CS], con

las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.

. *
Y
4 -

Senor’ Supermtende‘nte

Z Z ) i
DILIA RODRIGUEZ D LEM%
C.C. 41.654.882 de Bogota

TP 20824 CS]

Acepto sustitucion

NN

ARIA LOPE Z DiAzZ
C.C. No. 22.468. 787
TP 147463 CSJ

|
|
|
|
l

l
-
!
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DIRIECCI()N DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

L
1

1. Identificacion del Tramité,
Error material | x | Modificacion a una Solicitud en tramite
D ' I )

}
Patente de Invencipn

|| Patente de Modelo de Utilidad
[ Registro de Disefio Industrial
[_] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante |

Persona Natural Persona Juridica | X

y

REATA PHARMACEUTICALS INC.

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa
Nombre representante legal "

Tipo de émpresa Micro Pequefia Mediana Otra
- [ ]

Documento de identificacién: ItIC.C. C.E. NIT Otro

D D D Numero

i
i
!
n

Nacionalidad/Pais de constitucién f

ESTADOS UNIDOS

Direccién y domicilio del titular

Ciudad
2801 Gateway Orive, Suite 150,

Irving, Texas 75063,

Direccién electrénica No. Fax

Numero telefénico

T
i

]

. I - . A .
Autorizo expresamente a, la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
" comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

1
|
|
!
I
|

3. Datos del apoderado:

SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ

C.C. 22.468.787 147463 CSJ
Apellidos y Nombre

Documento de identificacién

Tarjeta profesional

Direccién y domicilio !

| Ciudad
|
Carrera 11 No. 86-53, Piso 6, Bogé‘té D.C., Colombia Bogota D.C.
Direccion electrénica ) l| No. Fax Ndamero telefénico
notificaciones@clarkemodet.com.co 6350824 6181088
. |

|
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el numero de su radicaciénilo protocolo de poder general

|

‘l A
| (5,
{

|

|
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Datos del tramite
Correccion:
Expediente No. 11-100.847

Aparece

Debe ser

Modificacion:

Presentacion Solicitud Divisional.

Modificacion al capitulo descriptivo.

[ ]

Modificaci6n al capitulo Reivindicatorio '
Presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 18
reivindicaciones y reemplaza completamente el anteriormente presentado.

Modificacion al resumen.

[]

Modificacion a los dibujos.

]

Modificacion al solicitante.

Anexos
EI Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccién y/o modificacién

I—_—l Poder, si fuere el caso.
- Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

SILVANA MARIA LOPEZ DIiAZ

C.C. 22.468.787 de Barranquilla
T.P 147463 del CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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1. Una forma de dosis sélida que comprende particulas (A) que consisten en

bardoxolona-metilo amor%o y un excipiente formador de vidrio, mezcladas con
particUIas (B) que consistén en al menos un aglutinante hidréfilo seleccionado del
grupo que cosiste de excipientes a base de celulosa, polimeros de carbohidratos
que ocurren naturalmenﬁe, polimeros aniénicos, polimeros de &cido lactico o
copolimeros de acido lactico y acido glutamico, gelatina o gelatinas modificadas, y
polimeros de ca'rbohidratcl‘ns sustituidos con amina.

!

|

|
2. Una forma de dosis sélida que comprende particulas (A) que consisten en
bardoxolona-metilo amon:"fo, mezcladas con particulas (B) que consisten en al
menos un aglutinante hidrofilo seleccionado del grupo que cosiste de excipientes a
base de celulosa, poliime'ros de carbohidratos que ocurren naturalmente,
polimeros aniénicos, pol;imeros de acido lactico o copolimeros de acido lactico y
acido glutamico, gelatina o gelatinas modificadas, y polimeros de carbohidratos
sustituidos con amina, qln donde dichas particulas (A) constituyen una cantidad

terapé'uticamente efectiva de bardoxolona-metilo.
. | i

|
3. La forma de dos.i.is sélida de conformidad con la reivindicacion 1 o 2,
caracterizada porque el aglutinante hidrofilo es un excipiente basado en celulosa.

!
l

4 ‘La forma de dlbsis solida de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque las particulas (A) constituyen una dispersién soélida de

. | . .
bardoxolona-metilo amorfo en una matriz vidriosa.

l
|

5. La forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizada porque d?cha matriz es el producto de un proceso que comprende
secar por aspersion una mezcla de bardoxolona-metilo y un copolimero de acido

metacrilico. ‘

6. La forma de dosis solida de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizada porque e:l proceso comprende secar por aspersion una mezcla 4:6
de bardoxolona-metilo y un copolimero de acido metacrilico.

|
7. La forma de dosis sélida de conformidad con la reivindicaciéon 3,

«
|



&
4

caracterizada porque el ‘excipiente basado en celulosa se selecciona del grupo
que consiste de C3.C1o alquil-hidroximetil-celulosa, aril-hidroximetil-celulosa, y aril-
|

hidroximetil-celulosa sust?tuida.

8. La forma de dosis soélida de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizada porque el J;xcipiente basado en celulosa es seleccionado del grupo
que consiste de metil-celulosa, etil-celulosa, propil-celulosa, hidroximetil-celulosa,
hidroxipropil-celulosa, hidroxipropil-metilcelulosa, y acetato de celulosa.

9. Una forma de d|osis solida de conformidad con la reivindicacion 7,

caracterizada porque el excipiente basado en celulosa es hidroxipropil-metil-

|

10. La forma de do'éis solida de conformidad con la reivindicacion 1,

celulosa.

_ caracterizada porque el aglutinante hidréfilo es un polimero de carbohidrato que se
presenta de forma natural,

11.  La forma de dosis sdlida de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizada porque el aiqlutinante hidrofilo es un polimero aniénico.

12. La forma de dosi§ solida de conformidad con la reivindicaciéon 1 o 2,
caracterizada porque la piroporcién del aglutinante hidrofilo esta entre 1 % y 40 %

(p/p) de Ia formulacién total.

13. La forma de dos_ié solida de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizada porque la p!roporcién del aglutinante hidréfilo esta entre 2 % y 20 %

(p/p) de la formulacién total.

|

14. La forma de dosi,is solida de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizada porque la proporcion del aglutinante hidréfilo esta entre 4 % y 10 %

(p/p) de la formulacion total.
15. La forma de dos;is sélida de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizada porque la pli'oporcién del aglutinante hidréfilo esta entre 5 %y 7.5 %

(p/p) de la formulacién tot?!.

|
1

16. Lé fomja de dosis soélida de conformidad con la reivindicacion 12,

o Y
-



caracterizada porque I% proporcién del aglutinante hidréfilo esta entre 7 % y 7.5 %

(p/p) de la formulacion iotal.

'

17. La forma de dosis soélida de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizada porque la proporcion del aglutinante hidréfilo es de 7 % (p/p) de la

formulacion total.

18. La forma de Idosis sblida de conformidad con cualquiera de las

'
{

reivindicaciones 12—1f, caracterizada porque el agente aglutinante hidréfilo es

hidroxipropil-metilcelulosa.




