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CARILOS R. OLARTE, mayor de cdad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pic
de mi firma, cn mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante ¢l auto cmanado por csc Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto cn

cl articulo 45 dc la Decision 486, cn los siguientes términos:

1. Iin primer lugar, con ¢l animo de brindar mayor claridad a la materia rcivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que recemplaza cn su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado al momento de radicar la presente solicitud.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- sc climinaron las Reivindicaciones 2 a 15;
- c¢n la Reivindicacion 1 sc limité la composicién a un tensioactivo y un écido,

ademaés sc introdujo la expresion “en donde cl tensoactivo cs TPGS de vitamina E
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procesado cn scco en forma de polvo o de particulas”, lo cual encuentra soporte en
la Pagina 9, lincas 10-12 del Capitulo Descriptivo;

- sc introdujo la nucva Reivindicacién 2, la cual reclama que el 4cido de la
formulacién aqui rcclamada es 4cido organico o inorganico, lo cual encuentra
soportc cn la Péagina 10, linca 21 del Capitulo Descriptivo y en la antigua
Reivindicacion S;

- sc¢ introdujo la nucva Reivindicacién 3, la cual encuentra soporte cn la Pagina 10,
lincas 1-18 del Capitulo Descriptivo y en la antigua Reivindicacion 6;

- sc introdujo la nucva Reivindicacién 4, la cual encuentra soporte cn la Pagina 10,
lincas 21-24 dcl Capitulo Descriptivo;

- s¢ introdujo la nucva Reivindicacién 5, la cual encuentra soportc en la antigua
Reivindicacion 7;

- sc introdujo la nucva Reivindicacion 6, la cual encuentra soporte cn la Pagina 9,
lincas 9-10 dcl Capitulo Descriptivo;

- sc¢ introdujo la nucva Reivindicacién 7, la cual encucntra soporte cn la Pagina 11,
lincas 4-5 del Capitulo Descriptivo;

- sc introdujo la nucva Reivindicacion 8, la cual encuentra soporte en la Pagina 11,
lincas 10-18 dcl Capitulo Descriptivo; |

- sc introdujo la nucva Reivindicacion 9, Ja cual encuentra soporte en la Pégina 12,
lincas 2-14 del Capitulo Descriptivo;

- sc introdujo la nucva Reivindicacion 10, la cual encuentra soporte cn la Pagina 12,
lincas 15-20 del Capitulo Descriptivo;

- sc introdujo la nucva Reivindicacion 11, la cual encucntra soporte ¢n la Pégina 13,

lincas 9-19 del Capitulo Descriptivo.

Valga anotar que las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado ¢n ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccidn correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por cl contrario, éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia reclamada.

2. a- Iil Examinador solicita que cl titulo sca modificado de mancra que defina de forma

mas precisa cl objcto de la invencidn.

b- Considero supcrada la anterior objecidn, en tanto que el titulo fuc modificado de la

siguicntc mancra:
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“FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE DOSIFICACION ORALES SOLIDAS DE (R)-
2-AMINO-7-[4-FLUORO-2-(6-METOX]-PIRIDIN-2-IL)-FENIL]-4-METIL-7,8-DIHIDRO-6H-
PIRIDO|4,3-D]PIRIMIDIN-5-ONA”

3. a- Iil Examinador scfiala que el Capitulo Reivindicatorio no es claro por las
siguicnics razoncs:
— la Reivindicacién 1 incluye un condicional, lo cual no cs claro ya que deben
incluirse unicamente clementos ciertos y concretos;
— las Rcivindicaciones 1 y 8 contienen el término “aproximadamente” el cual es
Impreeiso;
— las Reivindicaciones 12 y 13 conticne ¢l término “super desintegrante” el cual
cs muy amplio y no dcfine claramente ¢l alcance de la materia reclamada;
~ las Reivindicacioncs 1, 8, 11 y 12 incluyen elementos del proceso para definir
la composicidn, lo cual no cs permitido;
— las Reivindicaciones 1-3, 5, 6, 8, 9 y 14 dcfinen los términos “tensioactivo”,
“4cido” y “agente farmacéutico micronizado” en forma de géncros funcionales,
Jo cual no cs conciso. Il Examinador sugicre rcalizar una razonablc
generalizacion a lo que cncueﬁtra soporte cn ¢l Capitulo Descriptivo, como sc¢
mucstra cn la siguicnte Tabla:

Tabla No 1. Tensoactives y acidos sustentados en el capitulo deseriptivo

[ Tipc de compuesto 7 Soporte de ejemplos sustentados
- Tenscactivo _ TPGS de vitamina E

Acdos | Acido Succinico,
Lagente ‘armacdutico micronizado celulosa microcristaling

Adicionalmente, ¢l Examinador scfiala que las composiciones deben definirse en términos de
ingredientes y proporciones, en donde dichos ingredientes deben cstar expresados en su

denominacion comuan.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamentc la atencién del Examinador sobre
las drasticas limitacioncs realizadas sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal

como sc cxplican cn ¢l punto 1 dcl presente memorial.

Iin particular, oricntados por las amables recomendaciones del Examinador, en la Reivindicacion
I s¢ climiné la cxpresién condicional. Adicionalmente, los términos “aproximadamente” y
“agentc  farmacéutico  micronizado” fucron ecliminados complctamente del Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.
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1) Con respecto al término “super desintegrante”, me permito aclarar que
dicho término sc¢ cncucntra completamente definido en la P4gina 11, lincas 14-18 del Capitulo
Descriptivo, y cl cual cs complctamente comprensible por cualquier persona medianamentc
versada cn la materia. Sin cmbargo, y con el dnimo de brindar mayor claridad a la materia
rcivindicada, ¢n la nucva Reivindicacién 8 se limité la cxpresion “super desintegrante™ a

crospovidona, glicolato de almidén de sodio, croscarmelosa de sodio, y polisacarido de soya.

Iin adicién a lo anterior, en relacion con ¢l término “tensoactivo”, me permito llamar la atencién
sobre la Reivindicacién 1 en la cual sc limité el alcance de dicho término unicamente al TPGS de

vitamina { procesado en scco en forma de polvo o de particulas

Vale la pena resaltar que las anteriores modificaciones corresponden a drasticas limitaciones del

alcance inicialmente pretendido y reclaman una razonable gencralizacién de las composiciones

ilustradas cn ¢l Capitulo Descriptivo. Por tal razon llamo la atencién sobre las disposiciones del
Instructivo para ¢l Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modclos de Utilidad en
donde sc cstablece que si una reivindicacién comprende un nimero muy grande dc alternativas se
presentard un requerimicnto al solicitante que sugiera restringir la solicitud a una razonable

generalizacion de la materia que ha sido desarrollada o probada, pero no se trata de requerir

para quec se restrinja solo a los cjcmplos”.1 En el presente caso, ¢l Examinador proporciona

una tabla indicando las modalidades quc cstan ejemplificadas, sugiriendo al solicitante a limitar
Ginicamente a la materia cjemplificada, lo cual va en contravia de las disposiciones del

instructivo anteriormente citado.

No puede olvidarse que un inventor csté cn su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de

un concepto inventivo desarrollado, sin_importar la amplitud de éste, sicmpre y cuando se

conscrve ¢l principio de unidad de invencién y no haya arte previo que afecte su patentabilidad.
Iis decir, una reivindicaciéon pucde scr tan amplia como sc requiera para asi poder enmarcar la
totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las modalidades preferidas o

cspecificamente cjemplificadas en la solicitud.

De nucvo, la posibilidad de obtener la invencién en diversas modalidades es una préctica
aceptada a nivel mundial en cl &mbito de las patentes, ya que como el Examinador debe saberlo,

una patente de invencion no sc limita a una Gnica modalidad, si no que cubre un concepto

" Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Scceidn 3341 Pagina 86. (disponiblc clectrénicamente en
hitp://www.sic.gov.co/recursos_user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdf)
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inventivo global que abarca difcrentes modalidades (diversas materializaciones de la invencion)

ligadas por un cfecto téenico comUn que finalmente delimita cl alcance de la invencidn.

Ademas, como ya lo mencioné anteriormente, no cxiste requerimiento legal alguno que
determine que los cjemplos deban ilustrar todas y cada una de las composiciones que sc¢
cncuentran dentro del alcance de la invencién. Vale la pena recordarle al Examinador que la

funcion de los Fjemplos en cl Capitulo Descriptivo cs estrictamente ilustrativa y de ninguna

mancra pucde considerarse como cl Gnico alcance reivindicable posible.

Adicionalmente, vale la pena scfialar que las limitaciones incluidas cn la Reivindicacion 1

corrcsponden con las caracteristicas _esenciales de la invencién. Lstas caracteristicas

cstructurales son las quc diferencian las composiciones aqui reclamada con las demas
composiciones cxistentes cn cl estado de la téenica y por lo tanto, le conficren el cardcter de

novedoso ¢ inventivo a la materia reclamada.

Iil Examinador requicre que sc especifiquen los dcidos que hacen parte de la composicidn. Sin

cmbargo, cstas particularidades corrcsponden a caracteristicas no esenciales de las
composiciones aqui rcclamadas. Es decir, incluir especificamente los detalles de los dcidos no
son nccesarios, ya quc con las caracteristicas esenciales reclamadas cn la Reivindicacion 1 es
suficicnte para que la persona medianamente versada en la materia entienda cl alcance de la
proteccion reclamada.  ls mads, con el soporte que brinda el Capitulo Descriptivo a la
Reivindicacién 1, cualquicr persona mediamente versada cn la materia seria capaz de cjecutar la
invencién y reproducir las composiciones reclamada sin necesidad de acudir a experimentacion

adicional alguna.

Il punto central de la discusidn no debe centrarse en especificar ciertas caracteristicas
particularcs no csenciales de la invencidon (por ejemplo, la clasc de acido), ya que tales
caraclcristicas no definen la novedad y lo inventivo de las composiciones rcclamadas. La
solucién téenica que rcalmente estan aportando los inventores de la presente solicitud cs la
combinacion particular del compucsto (R)-2-amino-7-[4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil ]-4-
mectil-7,8-dihidro-611-pirido-|4,3-d|-pirimidin-5-ona con ¢l tensoactivo TPGS de vitamina E
procesado en scco en forma de polvo o de particulas y en presencia de un 4cido, sin importar cual
4cido sc utilice, pucsto que son caracteristicas no csenciales de las composiciones reclamadas, lo

cual no son determinantes para diferenciar la invencion del arte previo existente.
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Asi las cosas, ¢l alcance pretendido por ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto es
completamente razonable y limitado, de tal forma que cualquier persona medianamente versada

cn la materia pucde determinar con facilidad la materia reclamada cn la presente invencion.

Asi las cosas, considcro supcradas las anteriores objcciones, cn tanto que cl Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto fuc limitado conforme a las observaciones y sugerencias
rcalizadas por ¢l lxaminador, cumpliendo con los requisitos de claridad cstablecidos en la
Decision 486, v a la luz del MAP y cl Instructivo de la SIC, permitiendo a la persona
medianamente versada cn la materia comprender inequivocamente el alcance dc la materia

reclamada.

4. a- Iil Examinador indica quc las patentes EP0499299 (D1), US2007/0123546 (D2) y
WO03/068186 (D3) afcctan la patentabilidad de la presente invencién. Particularmente, 1D3
afccta la novedad y cl nivel inventivo de las Reivindicaciones 14 y 15; mientras que D1 y D2

alcetan el nivel inventivo de las Reivindicaciones 1-15.

Con respecto a la novedad, cl Examinador presenta la siguiente tabla que muestra las

caracteristicas csenciales de la presente invencion y las de D3, asi:

D3
Composiciones
farmacéuticas (Resumen)
ingrediente activo (Péag.
105, Ej. 62)

-micronizada

{Pag. 109, Rv. 12 -Rv. 16y
_Pag 111, Rv. 28)
Vitamina e TPGS
(Péag. 87, Ej. 2)
Acido orgénico
{Pég. 65, linea 15 y 16)

Caracteristicas esenciales

Formulacion farmacéutica

Agente farmacéutico
micronizado

TPGS de vitamina £

Acido organico

151 Iixaminador argumenta que la materia reclamada en las Reivindicaciones 14 y 15 se encuentra

anticipada por 1D3, afcctando su novedad.

I'n rclacion con cl nivel inventivo, ¢l Lxaminador argumenta que D1, D2 y D3 divulgan
composicioncs farmacéuticas solidas con apropiados vehiculos farmacéuticos que favorecen su

biodisponibilidad, las cuales son utilizadas en el tratamiento de céncer.
Il Ixaminador sosticne que la diferencia entre la presente invencién y D1 es que sc incluye

cspecificamente ¢l compucsto (R)-2-amino-7-[4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil |-4-metil-

7,8-dihidro-611-pirido|4,3-d|pirimidin-5-ona. ~ El efecto que logra incluir ¢l compuesto
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mencionado dentro de una composicion con un 4cido o un tensioactivo consiste en que favorece

la velocidad de disolucion y la solubilidad del ingrediente activo.

Ademas, la diferencia entre la presente invencién y D3 es que la presente invencion incluye el
compucsto (R)-2-amino-7-|4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil |-4-metil-7,8-dihidro-6H-

pirido}4,3-d|pirimidin-5-ona, micntras que D3 divulga el compuesto micronizado alitrctinoin.

Sin embargo, ¢l lixaminador afirma que la inclusion de dicho compuesto con el objetivo de
aumentar la velocidad de disolucion y la solubilidad del ingredicnte activo se encuentra divulgada
en D2, ya que dicho documento divulga composiciones orales solidas que contienen el

compucsto mencionado.

Adcmas, D1 menciona que los tamafios de particula alcanzados mediante molienda tienen un
tamafio promedio inferior a 400 nm, micntras que la presente invencion reclama 2 pm, lo cual no
aporta cfecto sorprendente alguno. A su vez, D3 menciona que los tamafios de particula

alcanzados mediantc molicnda tiencn un tamafio entre 0.1 a 100 um.

Iin conscecuencia, la persona medianamente versada en la materia incluirfa el compuesto (R)-2-
amino-7-|4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil]-4-metil-7,8-dihidro-6H-pirido[4,3-d |pirimidin-
S-ona de D2 en la composicién divulgada en D1 o D3, derivando de manera obvia el objeto de la

presente solicitud.

b- 1) I‘n rclacion con la novedad de la presente invencion, me permito llamar la
atencién sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, del cual las Reivindicaciones 14
y 15 fucron climinadas complctamente, y por lo tanto considero supcradas las objeciones cn

contra de la novedad de la presente invencion.

i1) Dc otra parte, cn cuanto al nivel inventivo de la presente invencién, me
permito llamar nucvamente la atencién del Examinador sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto, particularmentc sobre la Reivindicacion 1, la cual reclama especificamente
Una formulacién farmacéutica oral s6lida, la cual comprende:
(a) (R)-2-amino-7-|4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil|-4-metil-7,8-dihidro-6H-
pirido-[4,3-d|-pirimidin-5-ona o una sal farmacéuticamente aceptable dc la misma;
(b) un tensoactivo; y

() un acido,
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cn donde ¢l (R)-2-amino-7-[4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil]-4-mctil-7,8-dihidro-
611-pirido-]4,3-d|-pirimidin-5-ona o su sal csta cn forma de particulas pequefias, con un tamafio
de particula promedio de 10 nanémetros a 40 micras,

cn donde cl tensoactivo ¢s TPGS de vitamina E procesado en scco en forma de polvo o de

particulas.

Ahora bicn, D1 cnscfia que las particulas con un tamafio menor que 400 nm pucden ser
formulados dentro de composiciones farmacéuticas utilizando “modificadores de superficic”.
Tales “modificadores™ pucden ser scleccionados del grupo compuesto por gelatina, cascina y
lecitina.  Sin embargo, D1 no divulga cl uso de TPGS de vitamina I ni mucho menos sugierc ¢l
TPGS dc vitamina E procesado en seco en forma de polvo o de particulas, tal como 1o reclama la

presente invencion.

De otra parte, D2 sc refiere a diversos compuestos derivados de 2-amino-7,8-dihidro-6H-
pirido|4,3-d |pirimidin-5-ona, dentro de los cuales estd incluido de manera general el compuesto
(R)-2-amino-7-|4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil ]-4-mctil-7,8-dihidro-611-pirido-[4,3-d]-

pirimidin-5-ona, los cualcs son efectivos en ¢l tratamiento del cancer. Ademds, D2 ensefia quc
dichos compucstos pueden scr utilizados en composiciones farmacéuticas junto con vehiculos o
excipicntes farmaccéuticamente aceptables, dentro de los cuales D2 sugicre fosfato de calcio,
cstearato de magnesio, talco y monosacaridos. Sin embargo, D2 no divulga cspecificamente el
tensoactivo TPGS de vitamina E procesado en seco en forma de polvo o de particulas, tal como
lo reclama la presente invencién. De hecho, D2 sugierce excipientes que son estructuralmente
difcerentes al tensoactivo aqui reclamados.  Nada en D2 sugierc o motiva a la persona
medianamentce versada cn la materia a utilizar el tensoactivo TPGS de vitamina y mucho menos
quc dicho tensoactivo cstuvicra procesado en seco en forma de polvo o de particulas como lo

rcclama la presente invencion.

lin cuanto a D3, dicho documento sc refiere a formulaciones farmacéuticas y sistemas para
absorcion mcjorada y liberacion multicstado de agentes activos, en donde una primera fraccion
dc un agente activo sc suspendc ecn un vehiculo y una scgunda fraccién de agente activo se
solubiliza cn ¢l vchiculo, uno o mds agentes activos adicionales, los cuales pueden ser
solubilizados complctamentc, parcialmente o suspendidos. Ahora, la primera y segunda fraccion
del agente activo podria o no tener diferentes perfiles de liberacion. Generalmente, una fraccién
significativa dcl agente solubilizado sc libera rdpidamente, para proporcionar un répido inicio,
micntras que cl agente suspendido puede ser formulado para liberacién retardada y/o sostenida.

Iin adicién a lo anterior, D3 divulga una lista bastante amplia de los posibles agentes activos, los
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cuales ticnen maltiples usos, desde agentes analgésicos hasta agentes nutricionales. Sin embargo,
a pesar de la divulgacién tan amplia que realiza D3 en cuanto a dichos agentes activos, el
compucsto (R)-2-amino-7-|4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil ]-4-metil-7,8-dihidro-6H-
pirido-|4,3-d|-pirimidin-5-ona dc la presente invencion no se encuentra divulgado ni mucho

menos sugerido en 1J3.

Por tal razén y considerando lo anterior, nada en D1, D2 y/o D3 cnscfia o siquicra sugicrc una
composiciéon farmaccéutica que comprenda necesariamente ¢l compuesto (R)-2-amino-7-[4-
fluoro-2-(6-mctoxi-piridin-2-il)-fenil [-4-metil-7,8-dihidro-6H-pirido-[4,3-d]-pirimidin-5-ona  en
forma dc particulas pcqucfias, TPGS de vitamina E procesado en scco en forma de polvo o de

particulas como tensoactivo y un acido.

Asi las cosas, la persona medianamentc versada cn la materia siguiendo las enscfianzas del arte
previo citado no habria cncontrado cnscfianza o sugerencia alguna que lo hubiera llevado
dircctamente a desarrollar una composicion con las caracteristicas estructurales aqui reclamadas.
Por ¢l contrario, la persona medianamentc versada en la materia habria estado motivada a
desarrollar composiciones totalmente diferentes, las cuales incluirfan agentes activos y

cxcipientes totalmente opucstos a los reclamados en la presente invencion.

111) FEn adicion a lo anterior, y con el animo de demostrar los efectos
sorprendentes de la presente invencion, me permito llamar la atencidén sobre el Ejemplo 2,
I:jemplo Comparativo 1y la Figura 1, en donde se evidencia en un ensayo de disolucion, que mas
del 50% dcl principio activo fue liberado de la composicion que conticne el tensoactivo de

vitamina I} dc la presente invencion, dentro de los primeros 10 minutos, mientras que el 50%

del agente activo no fuc liberado de la composicion que no contiene ¢l tensoactivo de vitamina E,

tal como sc mucstra a continuacion:
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in conclusién, las composicioncs farmacéuticas de la presentc invencién cvidenciaron un
incremento sorprendente ¢ incsperado cn la solubilidad y en la tasa de disolucion del principio
activo, y ademas también proporcionaron una correlacion lincal descable entre la concentracion

cn plasma y ¢l tiempo, tal como sc cvidencia en el Ejemplo 4 del Capitulo Descriptivo.

A la luz de lo anterior, y scgun los lineamientos del Manual Andino de Patentes (MAP), debe

reconocerse que las invenciones cn el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando tienen

una cstructura incsperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia), 0

. L. . . . . .
presenten un cfecto téenico inesperado o mejorado impredecible del arte previo.”™ En el presente
caso, no solo la configuracion cstructural de la composicion cs incsperada, sino también la

actividad proporcionada por la mismos, lo que es una clara cvidencia de nivel inventivo.

Iis importantc scfialar que cl andlisis de nivel inventivo no puede estar basado en si es 0 no
posible obtener la invencion reclamada, pues claramente era posible, toda vez que las
composicioncs rcclamadas ahora existen. Aplicando un csténdar de "posibilidad de alcanzar",
harfa que ninguna invencion fucra susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistema de
patentes. Del mismo modo, ¢l analisis de patentabilidad no puede implicar la cucstion de st las
téenicas dc investigacion aplicadas son comunes u obvias, sino mds bicn si el objeto
especificamente  reclamado podria haber sido evidentemente derivado del arte previo (sin
neeesidad de investigacion adicional alguna). En otras palabras, para la fecha de prioridad aqui
reclamada, la persona medianamente versada en la materia habria podido llegar a la composicion

dc la presente invencion. Sin cmbargo, la cuestion a determinar es si la persona medianamente

* Manual Andino de Patentes. (2004). Scccion 10.8.1 (disponible cn
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf)
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versada en la materia, a la fecha de prioridad aqui reclamada, lo habria realizado, motivado por el

conocimicnto general y estimulado por el arte previo. La Gnica forma cn que una persona

medianamente versada cn la materia podria llegar a las conclusiones y combinaciones que

menciona cl Iixaminador en su cxamen de fondo seria al realizar un andlisis en retrospectiva una

ver, conoce la invencion aqui reclamada.

I'n conclusién, nada cn cl artc previo citado por el Examinador proporciona motivacion alguna
para desarrollar y producir una composicion que comprenda cspecificamente el compuesto (R)-2-
amino-7-|4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil |-4-metil-7,8-dihidro-611-pirido-|4,3-d]-

pirimidin-5-ona cn forma dc particulas pequefias, TPGS de vitamina 12 procesado en scco cn
forma de polvo o dc particulas, como tensoactivo y un acido, con alguna expectativa de ¢xito, que
dicha composicion proporcionara los cfectos sorprendentes ¢ inesperados mencionados

antcriormente.

5. Por todo lo antcrior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador en su
primer cxamen de fondo, han sido resucltas y por consiguicnte solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Atcentamente,

% “////

ARLOS R. OLLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74.295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Una formulacién farmacéutica oral sélida, la cual comprende:

(a) (R)-2-amino-7-|4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil|-4-metil-7,8-dihidro-
611-pirido-|4,3-d|-pirimidin-5-ona o una sal farmacéuticamente aceptable dc la misma;

(b) un tensoactivo; y

(©) un acido,

cn donde ¢l (R)-2-amino-7-]4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil|-4-metil-7,8-
dihidro-611-pirido-]4,3-d|-pirimidin-5-ona o su sal estd en forma de particulas pequefias,
con un tamafio de particula promedio de 10 nanémetros a 40 micras,

cn dondc el tensoactivo es TPGS de vitamina E procesado en seco cn forma de

polvo o dc particulas.

2. I.a formulacién de acucrdo con la Reivindicacion 1, en donde ¢l acido es un 4cido

inorganico o un 4cido orgénico.

3. [.a formulacién de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, en donde el acido es un
dcido organico cl cual sc sclecciona a partir de acido succinico, acido tartarico, 4dcido
citrico, acido acético, acido propidnico, acido maleico, acido malico, acido ftélico, acido
mctan-sulfonico, acido toluen-sulfénico, acido naftalen-sulfonico, 4cido canforsulfénico,
acido bencen-sulfonico, 4cido lactico, 4cido butirico, 4acido hidroxi-maleico, acido
malonico, 4cido sérbico, acido glicdlico, dcido glucurdnico, dcido fumarico, acido mucico,
acido gluconico, acido benzoico, acido oxalico, acido fenil-acético, acido salicilico, 4dcido
sulfanilico, 4cido aspartico, 4acido glutdmico, 4cido edético, acido estedrico, dcido
palmitico, acido olcico, acido ldurico, acido pantoténico, acido tanico, acido valérico o
acido ascorbico; y un acido polimérico, tal como copolimero de 4acido metacrilico,
EUDRAGIT E PO, EUDRAGIT 1.100-55, EUDRAGIT L[.-30 D-55, EUDRAGIT FS 30 D,
FUDRAGIT NE 30 D, EUDRAGIT 1,100, EUDRAGIT S100, un poli-aminodcido (por
cjemplo, poli-acido glutdmico, poli- 4cido aspértico, y combinaciones de los mismos), poli-
acidos nucleicos, poli-acido acrilico, poli-acido galacturonico, y poli-sulfato de vinilo, o un

aminoacido anidnico, tal como polimero de poli-dcido glutdmico o de poli-dcido aspértico.

4, I.a formulacién dc acucrdo con la Reivindicacion 1 o 2, en donde cl acido es un
acido inorganico ¢l cual sc selccciona de acido clorhidrico, acido fosférico, acido fosfonico,
fosfinico, acido bordnico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido sulfamico, acido

nitrico, o acido sulfénico.
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5. I.a formulacién de acucrdo con la Reivindicacion 3, en donde el acido es acido
succinico.
6. [La formulacion dc acucrdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, cn dondc
cl tensoactivo csta presente en una cantidad menor que ¢l 50% (peso/peso).
7. I.a formulacion de acucrdo con cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 6, en donde
cl acido csta presente en una cantidad del 5 al 40% (peso/pcso).
8. I.a formulacién de acucrdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 que ademas

comprende un desintegrante ¢l cual sc selecciona a partir de almidén, 4cido alginico, y
resinas de amberlita; o un super desintegrante ¢l cual sc selecciona a partir de
crospovidona, glicolato de almidén de sodio, croscarmelosa de sodio, y polisacérido de

soya.

9. ILa formulacion dc acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 quc ademas
comprende un relleno cl cual sc sclecciona a partir de talco, didxido de silicio, cclulosa
microcristalina, sacarosa, lactosa, dextrosa, sacarosa, glucosa, sorbitol, manitol, xilitol,
almidén dec papa, almidén de maiy, almidon de arroz, almidon de trigo o amilopectina, tri-
fosfato dc calcio, fosfato acido de calcio, sulfato de calcio, fosfatos de calcio dibésicos, o

tri-silicato dc magncsio.

10.  la formulacion de acucrdo con cualquicera de las Reivindicaciones 1 a 9 que ademas
comprende un aglutinante ¢l cual sc sclecciona a partir de gelatina, tragacanto, agar, acido

alginico y ¢teres de celulosa.

11.  La formulacién de acucrdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 en donde el
(R)-2-amino-7-]4-fluoro-2-(6-metoxi-piridin-2-il)-fenil |-4-metil-7,8-dihidro-6H-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-5-ona cstd presente en una cantidad la cual se selecciona entre 1 mg, 2.5

mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, y 200 mg.
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