| CASTELLANOS & COLTDA
ABOGADOS

Calle 34 ANo. 7 409 DRI

Bogota, D.C. - COLOMBIA

SUPERINTENDENCIMA&‘«M~I|:n)“ﬁ|\llm\“m

0119- +

NDUSTRIA Y COMERCIO

|

Fecha: 2013-09-05 15:06:30| Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 523 RESPUESTA
Sefior .

Director de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Industria y Turismo
E. S. D.

Ref..  Expediente No. 11 180119

Solicitud de patente PCT entrada en Fase Nacional, para:

|
|

|
1
|
|

Eve: 378 FASENACIONALI

"FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA PARA ADMINISTRACION ORAL DE
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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

|
|
i
|

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparellce al pie de mi firma,

atentamente me permito presentar respuesta al oficio No. 10009 notific%\do por fijacion en lista del

11 de junio de 2013, estando dentro del término legal de los sescl'lant_a dias habiles, en los

siguientes términos:

De la solicitud de patente

Su Despacho concluye que el pliego reivindicatorio de la presente |solicitud de patente no
cumple con las disposiciones del articulo 30 de la Decisién 486. El Examinador sefala lo

siguiente: \

1
n - - . e 13 ’ I- Yy
La reivindicacion 1 no es clara porque no define las caracteristicas especificas de los

elementos de la composicién, ni la proporcion de los mismos” \

‘Las reivindicaciones 15 a 17 se refieren a un porcentaje del compuesto de
degradacién, que es un resultado a alcanzar y no definen la com"posicién, puesto que la
reivindicacién incluiria no solo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Sle sugiere reemplazarlo

por las caracteristicas funcionales de la composicion que contribuyen a la obtencion de
ese efecto.”

i
a
\
|
|
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o ‘La reivindicacidn 22 no es clara porque no define las etapas ni las condiciones

especificas del proceso para la preparacién de la forma de dosificacion oral.
\
. . |
Con el fin de atender las observaciones formuladas a e§te respecto, y de acuerdo con el

articulo 34 de la Decision 486, se presenta un nuevo capitu'llo reivindicatorio conformado por 19
reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado. De tal manera que, las

L | .
objeciones formuladas a este respecto se deben tener por superadas de la siguiente manera:
\

. Se ha redactado nuevamente el pliego reivincl.‘licatorio, de conformidad con las
sugerencias del Sefior Examinador con el fin de hacer claridad sobre la materia que se

|
solicita proteger y el alcance de la misma. |

|

o La reivindicacion 1 se modificé para especificar qtl‘Je el polimero es un copolimero de
N-vinilpirrolidona. Esta modificacion esta fundamentada en la pagina 10, lineas 16-34 de
la Solicitud Internacional N° PCT/IB2010/001659 (publicada como WO 2010/143074)
(pagina 15, linea 7 a pagina 16, linea 3 del texto prtesentado a la Superintendencia de

Industria y Comercio). Ver ademas la Tabla 1. ;

o La reivindicacion 1 se modific6 ademas para especificar que el solubilizante es un
solubilizante no iénico seleccionado de la clase de compuestos enumerados. Esta
modificacion esta fundamentada en la pagina 7, lineats 8-13 de la Solicitud Internacional
(pagina 10, lineas 2-9 del texto presentado a la S’IIC). Las clases de solubilizantes

especificados son generalizaciones de solubilizantes‘no ibnicos con las composiciones
divulgadas en la Tabla 1. l
|

J En respuesta al rechazo de la reivindicacion 1, s:e modificd la reivindicacién para
especificar en mayor detalle los componentes de la dispersion solida. En particular, el
polimero se limitd a copolimeros de N-vinilpirrolidona y el solubilizante se limit6 a
solubilizantes no i6nicos seleccionados de una llreducida lista de solubilizantes
enumerados en las reivindicaciones. Cada una de |!Ias clases de solubilizantes son
generalizaciones razonables de los solubilizantes especificos usados en los Ejemplos
enumerados en la Tabla 1 y los solubilizantes divulgadlos desde la linea 14 de la pagina
7 hasta la linea 30 de la pagina 8 de la Solicitud ‘llnternacional. En vista de estas

modificaciones, la forma de dosificacion oral definida en la reivindicacién 1 se encuentra
|

claramente definida. l

I_

. En respuesta al rechazo de las reivindicaciones%15-17 por estar dirigidas a un
resultado a alcanzar, se cancelaron dichas reivindicaciones.
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1
. La reivindicacion 2 se modificéd para especificar la clase de solubilizante anién;ico.
Esta modificacién esta fundamentada en la pagina 7, lineas 8-13 de la Solicitud
Internacional (pagina 10, lineas 2-9 del texto presentado a la SIC). Las clases: de
solubilizantes especificados son generalizaciones de solubilizantes aniénicos dej las

composiciones divulgadas en la Tabla 1.

. La reivindicacién 3 se modific6 de manera de que sea independiente vy ;!)ara
especificar ademas que el polimero es el homopolimero de N-vinilpirrolidona. Fsta
modificacién esta fundamentada en la pagina 10, lineas 16-34 de la Solicitud
internacional (pagina 15, linea 7 a pagina 16, linea 3 del texto presentado E la

|
Superintendencia de Industria y Comercio). ]

l
. Se canceld la reivindicacion 6 y la reivindicacion 7, la cual anteriormente dependia de

la reivindicacion 6, se modifico para que dependa de la reivindicacién 2. !
. Se cancelaron las reivindicaciones 10, 15-17 y 19-21. (

. La reivindicaciéon 22 (ahora reivindicacion 14) se modificé para especificalr las
condiciones del proceso. Estas modificaciones se encuentran fundamentadas en la
pagina 11, linea 26 hasta la pagina 12, linea 13 de la Solicitud Internacional (pégin:a 17,

linea 6 a pagina 18, linea 8 del texto presentado a la Superintendencia de Industria y
l

|
|

. Las nuevas reivindicaciones 15 y 16 estan fundamentadas en la pagina 5, lineas 26-

Comercio).

36 de la Solicitud original (pagina 7, linea 18 a pagina 8, linea 6 del texto present%do a

la Superintendencia de Industria y Comercio). |
|
. La nueva reivindicacion 17 estd fundamentada en la pagina 11, linea 37 ha%ta la

pagina 12, linea 13 de la Solicitud Internacional (pagina 17, linea 20 a pagina 18 linea 8

del texto presentado a la Superintendencia de Industria y Comercio). |
|

Asi entonces, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las modificaciones efectua!das al
capitulo reivindicatorio, consideramos que las objeciones por claridad y excepcion a la
patentabilidad que hizo su Despacho quedan superadas ya que el nuevo capitulo reivindici‘:atorio
se encuentra redactado en los términos sugeridos por su Despacho y el mismo es ahord claro,

conciso y la materia reivindicada se encuentra debidamente soportada en la descripcion. |

Excepciéh a la Patentabilidad
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Su Despacho concluyé que el objeto de las reivindicaciones 19 a 21 no es patentlable de
acuerdo con el articulo 20 de la Decision 486. En respuesta al rechazo de las reivindicaciones

19-21 por estar dirigidas a métodos de tratamientos, se cancelaron dichas reivindicacion%as.

Novedad y Nivel inventivo

|
|
|
|
|

N
Su Despacho concluye que los documentos D1 y D2 afectan el nivel inventivo del objeto de la

invencién en las reivindicaciones 1 a 18 y 22 a 24. Su Despacho enuncia:
|

|

“La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1y la composici(?n de D1

consiste en que la composicién de la anterioridad D1 no divulga especificamente elfférmaco
ABT-263.” 1

l
I

“La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la divulgacién de D2
consiste en que la formulacion de la anterioridad D2 no es un producto de dispersion del farmaco
en un polimero.” l

|

“El efecto que logra el hecho de incluir el farmaco ABT-263 como un pro:ciucto de
dispersion en un polimero y un agente solubilizante es incrementar la biodisponibilidad del
farmaco.”

“Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invq,lncién se
puede formular asi: cdmo modificar la composicion divulgada en D1 que comprende urina mezcla
procesada por fusién (producto de dispersion solida) de: un ingrediente activo Icon baja
solubilidad en agua (Pag. 2 lineas 41-42) definidos como compuestos con una solubmdad en
agua (25°C) inferior a 1g en 100mL (Pag. 4, lineas 7-11); un polimero en una proporcnog‘x entre 40
y 70% p/p, preferiblemente seleccionado de homopolimeros o copolimeros de N-vinil p;irrolidona,
particularmente un copolimero de N-vinil pirrolidona y vinil acetato (60:40) (Pag. 7, linea 40 a
Pag. 8, linea 13); una composicién solubilizante que incluye un compuesto derivado dfe tocoferil
que presenta una molécula de polialquilen glicol y un éster de acido graso de alquiler}ﬁ glicol en
una proporcion entre 4 y 20% p/p para incrementar la biodisponibilidad de formula'ciones de
administracion oral del farmaco ABT-263.”

“Sin embargo, una formulacion de administracion oral del farmaco ABT-263 ;en la cual
se emplea un sistema solubilizante (Pag. 3422, Parr. [004]) para incrementar la biodisbonibilidad
esta divulgada en el documento D2, el cual ensefia las propiedades biolégicas del compuesto
ABT-263, el cual presenta una baja solubilidad en agua y una absorcion oral Ilmutada por una

tasa de disolucion prolongada, por lo que su biodisponibilidad es del 20% en diferentes especies
|

|
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pero que puede aumentarse hasta el 50% administrada en una formulacién de tipo lipofilico (Pag.
|
3422, Parr. [007]).

|

|
‘ ra
En estudios in vivo en modelos de ratones C.B.-17 scid inoculados en el flanco con células SCLC

y ALL, el compuesto ABT-263 induce una rapida y completa reveréién del tumor por tratamiento

1
oral durante 21 dias a una dosis de 100 mg/Kg (una vez al dia) ({Pég. 3424, Parr. [004]) en un

vehiculo que comprende etanol 10%, polietilen glicol 400 30% Y Phosal® (fosfatidil colina en

propilen glicol 33-8-42% p/p) (Pag. 3422, Parr. [004]).” )
|

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria el
farmaco ABT-263 que presenta baja solubilidad en agua y una absorcién oral limitada por una
tasa de disolucién prolongada revelado en el documento D2 en la composicion divulgada en el

|
documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se

considera obvia.” ' :

|
‘La diferencia entre la invencién, definida en la reivindjcacién 22 y el proceso de D1
consiste en que en el proceso de la anterioridad D1 no esta divulg,‘ado especificamente el farmaco
ABT-263.” ],]
‘La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicllacién 22 y la divulgacién de D2

. .. - | vge .y
consiste en que ta anterioridad D2 no ensefia un proceso para preparar una forma de dosificacion

|

“El efecto que logra el hecho de incluir el farmaco ABT-263 como farmaco para la

solida.”

preparacion de una forma de dosificacion sélida en mezcla'en un polimero y un agente

|

“Un proceso para la preparaciéon de una formulaciénforal de ABT-263 y un sistema

solubilizante es incrementar la biodisponibilidad del farmaco.”

solubilizante esta divulgada en el documento D2, el cual enseha las propiedades biologicas y
farmacocinéticas del compuesto ABT-263, el cual presenta una1i baja solubilidad en agua y una
absorcién oral limitada por una tasa de disolucién prolongada, pbr lo que su biodisponibilidad es
del 20% en diferentes especies pero que puede aumentarse hasta el 50% administrada en una

formulacion de tipo lipofilico (Pag. 3422, Parr. [007]). *l

En estudios in vivo en modelos de ratones C.B.-17 scid inoculado;s en el flanco con células SCLC y
ALL, el compuesto ABT-263 induce una rapida y completa revers;ién del tumor por trata\miento oral
durante 21 dias a una dosis de 100 mg/Kg (una vez al dia) (Péd. 3424, Parr. [004]) formulado en
un vehiculo que comprende etanol 10%, polietilen glicol 400 3d% y Phosal® (fosfatidil colina en
propilen glicol 33-8-42% p/p) (Pag. 3422, Parr. [004]).” '



CASTELLANOS & CO LTDA .
ABOGADOS ,

Calle 94 A No. 7 A-09 I

Bogota, D.C. - COLOMBIA |

l . - . r
“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria el
|

farmaco ABT-263 que presenta baja solubilidad en agua y una absol_'rcién oral limitada disuelto en
un sistema solubilizante del documento D2 en el proceso divulgado eb el documento D1 para llegar

. . o . ‘e . . .y
asi al objeto de la reivindicacién 22 de la solicitud. Por lo cual se conslldera obvia.

|
| . .
En cuanto a las objeciones del examinador deseamos poner de presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 18 de la Decisién 486: f
|
|

J s - -
“Articulo 18.- Se consideraré que una invencion tiene ! nivel inventivo, si para una
l -
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencién_no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del

estado de la técnica’. {
i
i

De conformidad con el anterior articulo, se exponen a continuacion las razones por las cuales la
presente invencion de acuerdo a las nuevas reivindicaciones 1 a 19 resulta novedosa y posee

nivel inventivo frente a las ensefianzas de los documentos citadosf D1yD2:
{

Todas las reivindicaciones modificadas poseen activ‘idad inventiva respecto de las
referencias citadas D1 (EP 1880715) y D2 (Tse et aI.,fCancer Res. 2008, 68 (9), pp
3421-3428). La reivindicacion 1 esta dirigida a una formai de dosificacion farmacéutica la
cual comprende un producto de dispersiéon sdlida ;que comprende un principio
farmaceuticamente activo, al menos un polimero farr]'nacéuticamente aceptable que
comprende un copolimero de N-vinil pirrolidona, y al rrfenos un solubilizante no idnico
farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo qlhe consiste en ésteres de poliol
acido graso, ésteres de poliol acido graso po|ialcoxil‘ados, éteres de alcohol graso
polialcoxilados, compuestos de tocoferilo y mezclas de %Ios 0 mas de los mismos, donde
dicho principio farmacéuticamente activo es N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-
ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1 R)-3;-(morfolin-4-il)
((fenilsulfanil)metif) propiI)amino)-3—((triﬂuorometil)sulforlw'lil)bencenosuIfonamida, una sal,
hidrato o solvato del mismo. La reivindicacion 3 requi:ere que la forma de dosificacion
comprenda un homopolimero de N-vinil pirrolidonfa y un solubilizante aniénico
seleccionado del grupo que consiste en sulfatos;' de alquilo, alquilcarboxilatos,

alquilbenzol sulfatos y sulfonatos de alcano secundario’s.

f
f

Cabe destacar que la forma de dosificacion de la reivindicacién 1 comprende una
dispersion sélida. En este contexto, la dispersion sé!ida se puede formar disolviendo
primero el compuesto activo ABT-263 en un solventel’ liquido. Ver la pagina 11, lineas
28-33 de la Solicitud Internacional. El componenteiABT-263, solo o disuelto en un
solvente alcohdlico liquido, se combina posteriorment¢I con los excipientes mencionados

1

f
|
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y se lo somete a un proceso de fusién-extrusion para preparar la dispersidn solida. Ver
el proceso de la reivindicacion 22. Después de la preparacion del material fundido, al
menos una porcion del solvente alcohdlico se evapora. El material fundido se extrude

posteriormente para formar la dispersion sélida. ‘;

El solvente liquido puede no evaporarse por completo durante la fase de ft‘gllsién, de tal
manera que una porcion del solvente puede permanecer en la forma séliéa final. De
hecho, la remocion de todo el solvente es, en algunos casos, dificil y/o ineli“iciente. En
consecuencia, la Solicitante, divulgd en la pagina 9, lineas 18-23 de I? Solicitud
Internacional (pagina 13, lineas 18 a 24 del texto presentado a la SIC) qué hasta un
10% del solvente puede estar presente sin comprometer las propiedades mecanicas del

producto de dispersién sélida.

) En vista de lo anterior, la Solicitante reivindicé una dispersion sélida qipe puede
comprender solventes liquidos, acorde con las reivindicaciones 8 a 9, perl) que no
contiene solventes en concentraciones que comprometen las propie_dades m‘ecénicas
de la dispersion sélida. Esto contrasta profundamente con la divulgacién
ejemplo, la Referencia D2, en la cual el ABT-263 se disuelve en una

significativa de componentes liquidos y se administra en forma de dosificacion liquida.

de, por

cantidad

) Por otra parte, como se discute en la pagina 5, lineas 15-17 de la Solicitud
Internacional (pagina 7, lineas 4-6 del texto presentado a la SIC), la forma de
dosificacion de la presente solicitud se caracteriza por la excelente estabilidad /la alta
resistencia frente a la recristalizacién y a la descomposicién del/los ingre&iente/s
activo/s. Esto contrasta con las formas de dosificacion liquidas divulgadasl“ en la
Referencia D2, las cuales se prepararon inmediatamente antes de usarse. Ver la Ii_)égina

\
3, lineas 22-24 de la Solicitud Internacional (pag. 4 lineas 8 a 11 del texto presen’?ado a
la SIC). '

La forma de dosificacion sélida minimiza de forma ventajosa la formacion de sulféi(idos
a partir del grupo funcional sulfanilo de la estructura del ABT-263 y aumen%‘a la
estabilidad en almacenamiento. Ver, por ejemplo, la pagina 3, lineas 25-33 (pégiﬁa 4,
lineas 12-23 del texto presentado a la SIC), donde se sefala que “bastante
sorprendentemente” la dispersion solida es en gran medida resistente a la oxidacién,\\ asi
como desde la linea 23 de la pagina 13 hasta la linea 9 de la pagina 14 de la Solicitud
Internacional (pagina 20, linea 14 a pagina 21, linea 6 del texto presentado a la SI\C),
donde se sefiala la sensibilidad del ABT-263 a la degradacion oxidativa. |
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Aln mas, es de destacar que la particular combinacién de exc‘ﬁpientes de la
reivindicacién 1 proporciona una forma de dosificacion de biodisponibilidéd aumentada,
como se demostré por ejemplo mediante los valores de F en la Tabla 2 idel Ejemplo 2.
Las formulaciones 10 y 13 demostraron valores de F de 296% y 33,7%,
respectivamente. Por ultimo, en las técnicas farmacéuticas, la for“ma fisica de
dosificacion en si misma es una consideracion importante, ya que Ias"l dispersiones
solidas aseguran un mejor cumplimiento del paciente que las formas d:e dosificacién

1

liquidas divulgadas en la Referencia D2. \

Por lo tanto, la forma de dosificacion farmacéutica, la cual comprende un producto de
dispersiéon sélida como se define en las reivindicaciones 1 y 3, y q‘ue tiene los
excipientes especificos mencionados, presenta varias ventajas, no menos} importantes
para una forma de dispersién solida, como las de una estabilidad mejorada frente a la
oxidacién y una biodisponibilidad mejorada. La Solicitante respetuosamenté sefiala que
la forma de dosificacion por dispersion solida definida en la reivindicacil‘.én 1 posee
actividad inventiva respecto de la combinacion de las referencias citadas, “ya que, una
persona normalmente versada en la materia no hubiese sido capaz de prel‘gecir que la
dispersion sélida de la Referencia D1, hubiese sido una forma de dosificacié“n apropiada

para el agente activo particular ABT-263 divulgado en la Referencia D2, com'p se detalla
mas abajo.

l
\
t
!

Volviendo mas especificamente a las referencias en si, la citada Referencia D1

divulga una forma de dosificacion farmacéutica de dispersion sélida que, segun se
|

afirma, es apropiada para agentes activos poco solubles o insolubles en agua. La
|

Referencia D1 divulga vehiculos farmacéuticos que incluyen solubilizantes

seleccionados entre TPGS, Span 20 y Tween 20. Los vehiculos también comprenden

un polimero (por ejemplo, un copolimero de N-vinil pirrolidona y vinil acetato). ‘

|

Cabe destacar que, aunque la Referencia D1 divulga mditiples clases d‘,e activos

farmacéuticos en el parrafo [0024], la Referencia D1 no divulga el ABT-263, ni la clase
farmacéutica general de inhibidores de Bcl-2.

La citada Referencia D2 divulga al ABT-263 como un inhibidor de la familila de los
inhibidores de Bcl-2, mas biodisponible oralmente que el ABT-737. La Referel.lncia D2
divulga (pagina 3422, columna de la derecha) que, debido a su baja solubilidad“‘acuosa,
el ABT-263 muestra una absorcion oral limitada por la velocidad de di‘,solucién
prolongada y que la biodisponibilidad luego de la administracién oral por sondz‘a fue de
aproximadamente un 20% en todos los animales ensayados (raton, rata, perro y‘l mono).

El material suplementario de la Referencia D2 muestra que las soluciones para

i
|
1

E
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|
|
|
|
|
|
|

|
administracion oral por sonda que dieron una biodisponibilidad de alrededor de un 20%

contenian combinaciones de solventes de DMSO, Tween 80, propilenglicol (PPG),
PEG-400 y solucién de D5W. Cabe destacar que todas estas!formulaciones son liquidas
(es decir, los solventes incluyen DMSO, PEG-400 y PPG, todos los cuales son liquidos,
y agua de la solucion de D5W, la cual también es liquida).

o La Referencia D2 ademas divuiga una composicion quuiéa para administracion por
via oral con una biodisponibilidad significativamente mayor. [lista formulacién a base de
lipidos contiene 10% etanol, 30% PEG-400 y 60% Phosal 59 PG. El Phosal 50 PG es
una solucién de coémo minimo un 50% de lipidos de fosfatidil colina en un solvente de
propilenglicol. Debido a que todos los componentes de esta formulacién son liquidos,
esta formulacién es también liquida.

En consecuencia, todas las composiciones divulgadas en la Referencia D2 comprenden
liquidos. Cabe sefialar que la Referencia D2 no divulga ni sugiere remotamente formas
de dosificacién que comprendan dispersiones solidas.

) La forma de dosificacion de dispersién sélida definida por las reivindicaciones 1y 3y
las reivindicaciones dependientes de estas, y los procesos é)ara preparar la forma de
dosificacion de las reivindicacion 1 definido en la reivindicacion 22 y sus
reivindicaciones dependientes, poseen actividad inventiva respecto de las referencias
citadas, ya que una persona normalmente versada en la mate%ria no hubiese sido capaz
de predecir que la forma de dosificacion de dispersion séiida de la Referencia D1
hubiese sido adecuada para el agente activo particular ABT-263 divulgado en la
Referencia D2. Debido a que una persona normalmente versada en la materia no podria
haber predicho exitosamente que la forma de dosificacién de |la Referencia D1 hubiese
sido apropiada para usar con el ABT-263 y hubiese devenido Fn las ventajas descriptas
en la memoria descriptiva, todas las reivindicaciones pofseen actividad inventiva
respecto de la combinacién de referencias citadas. |

|

. Las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo ABT-263 de las presentes
reivindicaciones representan obstaculos importantes en | la formulacion -de la
dosificacion. Aunque la Referencia D1 divulga que los princi;]>ios activos para usar en
dispersiones sélidas divulgadas alli pueden ser insolubles en agua o poco solubles en
agua, el ABT-263 no es solamente poco soluble en agué, sino que también se
caracteriza por una baja permeabilidad, lo cual representa ufp desafio adicional en la
formulacion del ABT-263 en formas de dosificacién adecuadas.

|
|
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Es conocido en el arte que la formulacién de composiciones farmacéuticas que
comprendan  excipientes farmacéuticos adecuadc?s para un compuesto
farmacéuticamente activo debe satisfacer ciertos requerimientos.

l

|
En particular, es bien reconocido por una persona ve]~rsada en la materia que la
farmacocinética in vivo de cualquier farmaco se deterrpina por la absorciéon global,
distribucion, metabolismo y eliminacidén/excrecion Q“ADME”) de la molécula
farmacéutica, lo cual esta estrechamente relacionado corﬁ su estructura quimica (peso
molecular, configuracion estereoquimica del esqueleto de la estructura quimica, tipo y
numero de grupos funcionales, etc.). La formulacion de la unidad de dosificacion
requiere de la consideracién de todos estos factores.

Es ademas reconocido en el arte que, aln pequefios cambios en la estructura quimica

de un compuesto farmacolégico puede llevar a diferencias significativas en su
funcionamiento in vivo, medida en funcion de estos factoreis.

En vista de lo anterior, es dificil de correlacionar la farmacocinética in vivo de un
compuesto farmacéuticamente activo en una forma de d‘!osificacién particular con un
compuesto farmacéuticamente activo diferente en la misma forma de dosificacién, adn
si los compuestos farmacéuticamente activos parecen ser s]imilares.

J En vista de lo anterior, es de destacar que aunque la Réferencia D1 divuiga los datos
de disolucién, AUC vy biodisponibilidad relativa para Il_opinavir y Ritonavir, estos
compuestos y el compuesto ABT-263 de las preslantes reivindicaciones son
significativamente diferentes en estructura e identidad de los grupos funcionales. En
consecuencia, una persona normalmente versada en la materia hubiese entendido que
los respectivos compuestos difieren sustancialmente! en sus caracteristicas

fisicoquimicas, tales como solubilidad, permeabilidad y biodisponibilidad.

|
Ademas, una persona normalmente versada en la materia s:implemente no podria haber
predicho al momento de la invencién que un medio VehiCLiIIO adecuado para farmacos
poco solubles en agua tales como Lopinavir y Ritonavir, (l) aun los otros compuestos
poco solubles en agua divulgados en la Referencia D1, tamlibién hubiese sido adecuado

para el ABT-263, el cual es un compuesto significativamente diferente de cualquiera de

|
|
]

l
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los divulgados en la Referencia D1 y el cual presenta consideraciones Unicas para su

formulacién, ya que se caracteriza por poseer baja solubilidad y baja permeabilic?ad.

Es particularmente destacable que los datos de biodisponibilidad de la Refere%encia D1
presentados en la Tabla 1 revelan resultados marcadamente diferentes a lo I‘argo de
varias formulaciones que contienen TPGS y copovidona, los cuales caen dentrio de las
clases de solubilizantes y polimeros, respectivamente, requeridos por las
reivindicaciones. Las biodisponibilidades ampliamente variables que se observrlm en la
Referencia D1 soportan adicionalmente la falta de predictibilidad en aplicar dg forma
exitosa una forma de dosificacion adecuada para un compuesto activo a otro compuesto
activo, tal como el reivindicado ABT-263.

Los Solicitantes particularmente sefialan el Ejemplo 9 de la Tabla 1 de la Referencia D1,

en el cual las biodisponibilidades de Lopinavir y Ritonavir en una forma de dosificacion
que comprende TPGS y copovidona fueron sélo de 0,005 y 0,005, respectivamente,

comparado con una forma de dosificacion no especificada comercialmente disponible.

La Referencia D1 aqui demuestra por lo tanto que la forma de dosificacici‘m que
comprende el solubilizante y el polimero de la reivindicacion 1 fue 200 veces lmenos
efectiva para liberar Lopinavir y Ritonavir comparada con la forma comercial. En \}ista de

lo anterior, la biodisponibilidad demostrada por la Referencia D1 para esta forma de
|

dosificacion fue claramente inferior a una forma de dosificacién ya disponible.

Los otros ejemplos de la Referencia D1 divulgan una biodisponibilidad amplia{mente»

variable en comparacion con la forma disponible comercialmente. En consecuencia, una

persona normalmente versada en la materia simplemente no podria haber predicho la
.. g .. . |

adecuacion de la forma de dosificacion de la Referencia D1 para el ABT-263, diada la

variabilidad demostrada en la biodisponibilidad de la forma de dosificacidn ide la
Referencia D1. l

A diferencia de las Referencias D1 y D2, la Solicitante descubrid y divulgo que el
ABT-263 preparado en una dispersion sélida que comprende los solubilizantes y
polimeros mencionados da como resultado una forma de dosificacién gue tiene l%Jna
biodisponibilidad mejorada y una estabilidad mejorada frente a la oxidacién.]La
Solicitante sefiala que sus resultados no hubiesen sido predecibles en vista deilas
divulgaciones de las Referencias D1 y D2, particularmente, dado que los datoslide
biodisponibilidad de la Referencia D1 son ampliamente variables. \

/]
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En consecuencia, la Solicitante respetuosamente sefiala que las reivindi%aciones

poseen actividad inventiva y requiere que se retire el rechazo. |

|

|
Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 30, 16l1 y 18 de
la Decision 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se proceda con la

concesion de la presente solicitud.

!

|

Anexos '
|

. Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones. (

|

Senfor Director,

Margari %Qa;/({i?lanosAbon ano
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REIVINDICACIONES:

1. Una forma de dosificacion farmacéutica CARACTERIZADA POF;‘RQUE comprende un
producto de dispersion soélida que comprende un principio farmalééuticamente activo, al
menos un polimero farmacéuticamente aceptable que comprende un copolimero de N-
vinil pirrolidona, y al menos un solubilizante no idnico farmaqéuticamente aceptable
seleccionado del grupo que consiste en ésteres de poliol acido graso, ésteres de poliol
acido graso polialcoxilados, éteres de alcohol graso polialcoxil‘llados, compuestos de
tocoferilo y mezclas de dos o mas de los mismos, en gdonde dicho principio .
farmacéuticamente activo es N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il)
metil)piperazin-1—iI)benzoil)—4-(((1R)—3-(morfolin-4-il)—1—((fenilsulfanfl)metil) propil)amiho)-3-

((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida, una sal, hidrato o solv‘\ato de la misma.

I

\
2. La forma de dosificacidon de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE el

|
solubilizante farmacéuticamente aceptable ademas comprende un solubilizante anionico
‘ . . -
seleccionade  del grupo que consiste en sulfatos de alguxlo, alquilcarboxilatos,

alquilbenzol sulfatos y sulfonatos de alcano secundarios. l

|
|

3. Una forma de dosificacién farmacéutica CARACTERIZADA P}C)RQUE comprende un
producto de dispersion sélida que comprende un principio farnﬁacéuticamente activo, al
menos un polimero farmacéuticamente aceptable que comprendfe un homopolimero de N-
vinil pirrolidona, al menos un solubilizante no idnico farm%céuticamente aceptable
seleccionado del grupo que consiste en ésteres de poliol acido graso, ésteres de poliol
acido graso polialcoxilados, éteres de alcohol graso polialclcl')xilados, compuestos de
tocoferilo y mezclas de dos o mas de los mismos, y al menos: un solubilizante anidnico
farmaceuticamente aceptable seleccionado del grupo que cons?ste en sulfatos de alquilo,
alquilcarboxilatos, alquilbenzol sulfatos y sulfonatos de alcano se:acundarios_

1

4. La forma de dosificaciéon de la reivindicacion 1, CARAC'["ERIZADA PORQUE el
solubilizante farmacéuticamente aceptable se selecciona dél grupo que consiste en
compuestos de tocoferilo que tienen un grupo polialquilenglicoll\l, ésteres de sorbitan acido

graso y ésteres de polioxietilen sorbitan acido graso.

|
I
I
|
I
|

|
5. La forma de dosificacion de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE el
solubilizante farmacéuticamente aceptable comprende al m‘g‘anos uno de alfa tocoferil

I
|
|
i
i
|
\
I
!
|
!
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10.

1.

12.

|
I

|
|
|
|
|
|
|
|
i
|

. . . ! .
polietilenglicol succinato, monolaurato de sorbitan y polioxietilen mopolaurato de sorbitan.

|
La forma de dosificacidn de la reivindicacion 2, CARACTER:IZADA PORQUE el
solubilizante no idnico farmacéuticamente aceptable se selecciona:‘del grupo que cansiste
en ésteres de sorbitan acido graso, ésteres de polioxietilen sorbitan acido graso y alfa

|
tocoferil polietilenglicol succinato; y el solubilizante aniénico farmal‘ceutlcamente aceptable
. ’ . |
es laurilsuifato de sodio. ’

f
La forma de dosificacion de {a reivindicacion 1, CARACTERIZAD/;'\ PORQUE contiene un
solvente no volatil para el principio farmacéuticamente activo, en ci':ionde dicho solvente es

liquido a temperatura ambiente. l
#
|
|
|

|
La forma de dosificacion de la reivindicacién 7, CARACTERI;ZADA PORQUE dicho

solvente no volatil es propilenglicol. f

|

La forma de dosificacién de la reivindicacion 1, CARACTERI}’ZADA PORQUE dicho
polimero farmacéuticamente aceptable es un copolimero de N-vinil pirrolidona y acetato
de vinilo. '
!

I

La forma de dosificacién de la reivindicacién 1, CARACTER:IZADA PORQUE dicho
principio farmacéuticamente activo se selecciona del grupo quel'consiste en la base libre,
la sal de sodio y la sal de diclorhidrato de N-(4-(4-((2-(4-clorofenii)—5,5-dimeti|—1-ciclohex-1-
en-1-il)metil) piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-it)-1- '

((fenilsulfanil)metil)'propil)amino)-3—((trifluorometil)squoniI)bence‘nosulfonamida, y

combinaciones de los mismos.

La forma de dosificacion de la reivindicacion 1, CARACTERIZA’DA PORQUE contiene al
menos un aditivo que se elige de reguladores de flujo,ll desintegrantes, agentes

espesantes y lubricantes. 1'

|
!

|
La forma de dosificacién de la reivindicacion 1 CARACTERIZADA PORQUE el producto

de dispersion sélida comprende entre 0,5 y 40% en peso del pjrincipio farmacéuticamente
activo, entre 40 y 97,5% en peso de dicho al menos un p(i)limero farmacéuticamente
aceptable, entre 2 y 20% en peso de dicho al menos un solubilizante, y entre 0 y 15% en

peso de aditivos.

y
|
|
!
|
|
|

q
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13.  La forma de dosificacién de Ia reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE el producto

de dispersion solida es una mezcla procesada por fusion, solidificada.

14.  Un proceso para preparar una forma de dosificacién sélida de la reivindicacion 1,

CARACTERIZADO PORQUE comprende:

(a)

preparar una mezcla fundida homogénea del principio farmacéuticamente activo o
una sal, hidrato o solvato del mismo, el al menos un polimero farmacéuticamente
aceptable que comprende el copolimero de N-vinil pirrolidona y el al menos un
solubilizante no iénico seleccionado del grupo que consiste en ésteres de poliol
acido graso, ésteres de poliol acido graso polialcoxilados, éteres de alcohol graso
polialcoxilados, compuestos de tocoferilo y mezclas de dos o0 mas de los mismos,
donde la mezcla fundida tiene una temperatura de fusién en el rango de entre 70°C

y 250°C y la mezcla fundida se homogeniza por mezcla y

permitir que la mezcla fundida se solidifique para obtener un producto de dispersion
solida.

15, El proceso de la reivindicacion 14, CARACTERIZADO PORQUE ademas comprende

moler dicho producto de dispersion solida y comprimir dicho producto de dispersion sélida
en una tableta.

16. El proceso de la reivindicacion 14, CARACTERIZADO PORQUE ademas comprende

moler dicho producto de dispersién sélida y usar como relleno dicho producto de
dispersion soélida para una cubierta de capsula.

17. Una forma de dosificacion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un

producto de dispersion sélida que comprende un principio farmacéuticamente activo, al
menos un polimero farmacéuticamente aceptable que comprende un copolimero de N-
vinil pirrolidona, y al menos un solubilizante no idnico farmacéuticamente aceptable
seleccionado del grupo que consiste en ésteres de poliol acido graso, ésteres de poliol
acido graso polialcoxilados, éteres de alcohol graso polialcoxilados, compuestos de
tocoferiio y mezclas de dos o mas de los mismos, en donde dicho principio
farmacéuticamente activo es N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il)
metil)piperazin-1-i!)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfo|in-4-il)—1-((fenilsulfanil)metil) propil)amino)-3-

((trifluorometil)sulfonit)bencenosulfonamida una sal, hidrato o solvato de la misma, y en
donde la dispersion sélida comprende entre 0,5% y 40% en peso de N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il) metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-

79
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18.

19.

4-il)-1-((fenilsulfanil)metil) propil)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida,
entre 40% y 97,5% en peso del polimero farmacéuticamente aceptable, y entre 2% y 20“’0
en peso del solubilizante no iénico. i

Una forma de dosificacion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un
producto de dispersion sélida que comprende un principio farmacéuticamente activo, al
menos un polimero farmacéuticamente aceptable que comprende un copolimero de ll\l
vinil pirrolidona, y al menos un solubilizante no idnico farmacéuticamente aceptabile
seleccionado del grupo que consiste en ésteres de poliol acido graso, ésteres de poliol
acido graso polialcoxilados, éteres de alcohol graso polialcoxilados, compuestos de
tocoferilo y mezclas de dos o mas de los mismos, en donde dicho prmmplo
farmacéuticamente activo es N-(4-(4-((2- -(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en- 1—|I)
metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4- il}-1-((fenilsulfanil)metil) propil)amino)- 3-
((trifluorometil)suifonil)bencenosulfonamida, una sal, hidrato o solvato de la misma, y e!n
donde la dispersion sélida comprende entre 1% y 25% en peso de N-(4~(4-((2-(Zil-
clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il) metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-
4-il)-1-((fenilsuifanilymetil) propil)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamidg,
entre 50% y 94% en peso del polimero farmacéuticamente aceptable, y entre 5% y 20%

en peso del solubilizante no idnico.

El proceso de la reivindicacién 14 CARACTERIZADO PORQUE la mezcla fundida § '

mezcla en un extrusor.




