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CARILOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 de la Decisidon 486, en los siguientes términos:

1. Fin primer lugar, con el animo dc brindar mayor claridad a la matcria reivindicada, me

pcrmito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio originalmente presentado.

Asi cntonces, el nuevo Capitulo Reivindicatorio tiene los siguientes cambios:

~ se eliminan las Reivindicaciones3a7,y9a l1;

— en la Reivindicacion 1 se introducen las limitaciones de las antiguas
Reivindicaciones 3 a 7, al especificar los porcentajes del compuesto de
formula I, ¢ incluir los porcentajes y clases de lipidos y tensioactivos
farmacéuticamente aceptables;

— en la nueva Reivindicacién 3 (antigua Reivindicacion 8) se introduce la

limitacion de la antigua Reivindicacion 10 al especificar el porcentaje del
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disolvente hidrofilico, y ademads se incluyen los disolventes, lo cual encuentra
soporte en la antigua Reivindicacion 9;
— en la nueva Reivindicacién 4 (antigua Reivindicacion 12) se elimina el

término “aproximadamente”.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial, por ¢l contrario, éstas corresponden a una dréstica limitacién de materia.

2. a- El Examinador sefiala que las reivindicaciones no son claras por lo siguiente:

— la Reivindicacion 1 no es clara porque no define las caracteristicas técnicas de
la formulacion, por ejemplo el HLB, ni la proporcién de cada uno de los
elementos caracteristicos;

— las Reivindicaciones 4, 6 y 12 no son claras ya que el término “de
aproximadamente” no permite distinguir la invencién del estado de la técnica.
El Examinador sugiere sustituirlo por un término. preciso o un rango;

— la Reivindicacion 11 no es clara, porque se refiere a un valor de absorbancia
de la disolucion de la formulaciéon, que es un resultado a alcanzar y no define
la formulacion, puesto que incluiria todas las posibles soluciones;

— las Reivindicaciones 5, 7 y 12 no se encuentran sustentadas en el Capitulo
Descriptivo, porque los ejemplos de las formulaciones 1 a 3 unicamente
presentan la disolucion y pardmetros farmacocinéticos de formulaciones que
incluyen como lipido una mezcla de mono y digliceroles (45-75;20-50%) de
acido caprilico/caprico (50-90:10-50%) y como tensioactivo glicerol
polietilenglicol ricinoleato, que presentan un HLB de entre 12 y 14, por lo que
no se evidencian las propiedades de estabilidad y biodisponibilidad para las
opciones de lipidos y tensioactivos de las reivindicaciones mencionadas;

— la Reivindicacidn 12 repite todas las caracteristicas de las Reivindicaciones 1 a
10 e incluye varias modalidades de la invencion que deben ser incluidas en

reivindicaciones dependientes.

b- i) En primer lﬁgar llamo la atencidn del Examinador sobre el Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto, que contiene los cambios que se mencionan en el punto 1
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del presente memorial. En particular, sc limito drésticamente la Reivindicacion 1, la cual reclama
una composicion farmacéutica liquida que comprende:

(a) 1 a 50% en peso de un compuesto de formula (1):

Lk
=

H CO,H

D
2%
o\‘/w

g Q 0
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) 20% a 70% en peso de uno o mas lipidos farmacéuticamente aceptables
scleccionados de acidos grasos, mono o di- o triglicéridos de cadena media o de cadena larga,
¢steres de acidos grasos de propilenglicol, ésteres de 4cidos grasos de sorbitol, vitaminas
insolubles en agua, y mezclas de los mismos; y

©) hasta 70% en peso de uno o mas tensioactivos hidréfilos farmacéuticamente
accptables seleccionados a partir de aceites vegetales polietoxilados, tocoferoles polietoxilados,
¢steres de acidos grasos de sorbitol polietoxilados, sales biliares, lecitina y mezclas de los

mismos.

Iin cste sentido, y atendiendo las sugerencias del Examinador se incluyeron las proporciones de
cada uno de los ingredicntes, al igual que sc incluycron los lipidos y los tensioactivos utilizados
cn la formulacidén de la presente invencién. Por lo tanto la nueva Reivindicacion 1 contiene
todas las caracteristicas esenciales de la presente invencion, de tal forma que cualquier persona
medianamente versada cn la materia pueda identificar con claridad el alcance de la presente

invencién.

Adicionalmente, vale la pena resaltar que las antiguas Reivindicaciones 4 a 7 y 11 fueron
climinadas y el término “aproximadamente” fue eliminado de la nueva Reivindicacion 4 (antigua

Reivindicacién 12).
1) En cuanto al soporte de la antigua Reivindicacion 12 (nueva

Reivindicacién 4), respetuosamente me permito sefialar que el Capitulo Descriptivo ejemplifica

5 composicioncs diferentes, las cuales fueron debidamente evaluadas, tal y como lo evidencia la
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Tabla 1 y la Figura 2, que muestran las concentraciones plasmética medias del compuesto (1) en
scis perros después de la dosificacion de las cinco formulaciones de sal de Na del compuesto (1),

como se muestra a continuacion:

Tabla 1: Resumen de Pardmetros farmacocinéticos del Compuecsto (1) en Perros Beagle (n
= 6) después de la Administracion Oral de Sal de Na del Compuesto (1) en Cinco

Formulaciones Diferentes®

Parametro . Formulacion
PK A B C D E
~ Cmax
6.271 (57) | 6.326 (43) | 7.391(50) | 10.394 (30) | 8.036 (42)
(ng/ml)
AUC .48 33.980 33.523
45.565 (55) | 57.485 (35) | 43.647 (52)
(ng-h/ml) (70) (57)

tmax (h) 3(2-3) | 2(0,672) | 3,5(1,5-24) | 3 (2-4) 2,5 (1-4)

2 Los datos se presentan como media (%RSD) excepto para el valor de t,s; que se presenta

como mediana (intervalo). La tabla incluye los datos de todos los perros independientemente de la

emesis.

Figura 2
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Teniendo en cuenta lo anterior, el Capitulo Descriptivo de la presente invencién ejemplifica
claramente y proporciona el debido soporte a las composiciones que se reclaman en el Capitulo
Reivindicatorio, al mostrar ejemplos tanto de sus porcentajes e ingredientes, como ensayos

biolégicos que mucstran su actividad, los cuales fucron incluidos como sc mostrd anteriormentc.

iii) Ahora bien, en relacién con la repeticion de caracteristicas de la antigua
Reivindicacion 12 (nucva Reivindicacion 4), respetuosamente difiero del andlisis del analisis del
lixaminador, ya que la Reivindicacién 1 reclama una composicion farmacéutica, la cual abarca
completamente ¢l alcance de la presente invencion. Ahora bien, vale la pena sefialar que la
matcria reclamada en la Reivindicacion 4 es dependiente de la Reivindicacion 1 y por tanto

rcclama modalidades especificas de la invencidbn que por definicidon se encuentran

neeesariamente dentro del alcance de dicha Reivindicacién 1.

Dc acuerdo con las disposiciones del Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de
Invencion y Modelos de Utilidad en una reivindicaciéon dependiente “todas las caracteristicas

cscenciales de la reivindicacion independiente estan presentes”] y ademas “contienc todas las

caracteristicas de la reivindicacion de la cual depende y ademads: i) hace referencia a ésta; y 1i)

adiciona una o mds caracteristicas que limitan el objeto a proteger . En aplicacién de lo

antcrior, me permito sefialar respetuosamente que la funciéon de las reivindicaciones
dependientes es precisamente limitar caracteristicas particulares de la invencidn, que per se estan
dentro del alcance de la Reivindicacion independiente y por tal razon, difiero respetuosamente de
la opinién del Examinador en lo referente a qué la Reivindicacion 12 no es concisa porque

compartc materia, por el contrario reclama modalidades especificas de la invencion.

3. a- El Examinador sefiala que las patentes US2005/267151 (D1) y US2003/195228

(ID2) afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

Il Examinador sefiala que D2 se considera el documento mas cercano a la invencidn, porque
divulga una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de proteasa serina NS3 del

virus de la hepatitis C de formula:

"Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Seccion 2.6.4.2. Pagina 37. (disponible electronicamente en
hitp://www.sic.gov.co/recursos_user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdf)

2

“ Ibidem.
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COOH

Un accite seleccionado de rﬁono-, di- o triglicéridos de cadena media o larga, aceites vegetales,
vitaminas insolubles y 4cidos grasos, preferiblemente mono-, di- o triglicéridos de 4cidos
caprilico, caprico y mezclas de los mismos, o uno o mas surfactantes, seleccionado de vitamina
E TPGS, aceite de castor polietoxilado o polietoxilados e hidrogenados, polisorbatos, peglicol 6-
olcato, cstaratos de polioxietileno, glicéridos poliglicolizados, lauril sulfato de sodio y mezclas
de los mismos en una proporcidén de hasta el 70% preferiblemente entre el 20 y 50 p/p, una
amina o una mezcla de aminas, opcionalmente uno o mas solventes hidrofilicos y uno o mas
polimcros. De otra parte, el Examinador sefiala que D1 divulga compuestos de férmula (1) con

actividad para cl tratamicnto dc infccciones por cl virus de la hepatitis C.

Por tanto, el Examinador sostiene que la diferencia entre la invencién definida en las
Reivindicaciones 1, 8§ y 12 y la composicion de D2 consiste en que la composicion de D2 no
incorpora cspecificamente un inhibidor de la proteasa serina NS3 del virus de la hepatitis C de
formula (1), sino un analogo ciclico. Por otro lado, la diferencia que existe entre las
Rcivindicaciones 1, 8 y 12 de la presente invencion y D1 es que dicha anterioridad no ensefia

una composicion del agente activo de formula (1).

El Examinador argumenta que el efecto que logra el incluir un compuesto inhibidor de la
proteasa serina NS3 del virus de la hepatitis C de formula (1) en una composicion de tipo auto-
cmulsionante para administracion oral es aumentar su biodisponibilidad. El Examinador sefiala
quc cl problecma técnico a resolver es como modificar la composicién de D2 incorporando un
analogo al inhibidor de la protcasa serina NS3 del virus dc la hepatitis C de DI. In
consccuencia, la persona medianamente versada en la materia incluiria un compuesto inhibidor
dc la protcasa serina NS3 del virus de la hepatitis C de formula (1) de D1 en la composiciéon de
D2, para asi derivar de manera obvia el objeto de las Reivindicaciones 1, 8 y 12 de la presente

invencion.
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In cuanto a las Reivindicaciones 2 a 7 el Examinador manifiesta que no mencionan
caraclcristicas que hagan inventiva la Reivindicacion 1 de la presente invencidn. Al igual que
las Reivindicaciones 9 y 10 no mencionan ninguna caracteristica adicional que haga inventiva la

Reivindicacién 8, por lo tanto se consideran obvias frente al estado de la técnica.

b- 1) En primer lugar me permito llamar nuevamente la atencién sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificad adjunto, el cual reclama una composicion farmacéutica del
compucsto (1), la cual es optimizada, estable y biodisponible, puesto que es una composicion
farmacéutica a base de lipidos del Compuesto (1), adecuada para la administracion oral a través

dc una capsula de llenado liquido o semisolida.

lin cuanto al arte previo citado por el Examinador, D1 ensefia procesos de sintesis de multiples
pasos para la preparacion de compuestos de formula (1), que incluye el compuesto de interés de
la presente invencion. Sin embargo, D1 no_divulga formulacién farmacéutica alguna de los
compuestos alli reivindicados y mucho menos en combinacion con los excipientes y cantidades

particularmente reclamadas en la presente invencion.

Por otro lado, D2 se refiere a composiciones que comprenden inhibidores de VHC macrociclicos

de formula (1), en adicion con una amina farmacéuticamente aceptable y excipientes

opcionales seleccionados de una lista bastante amplia de componentes que incluyen

tensioactivos, polimeros, aceites, disolventes entre otros.

Ln este sentido, no existen sugerencia o motivacion alguna en D1 o D2 que lleve directamente a
una persona medianamente versada en la materia a desarrollar especificamente las
composiciones de la presentc invencidén, y mucho menos que dichas composiciones tengan los
atributos de biodisponibilidad, estabilidad y facilidad de fabricacion, tal y como los de la
invencion aqui reivindicada. De hecho, siguiendo las ensefianzas. de D1 y D2 dicha persona

cstaria motivada a dcsarrollar necesariamente una composiciéon que tendria una amina

farmacéuticamente aceptable, lo cual es completamente diferente a la composicién de la

invencion.

i) Asimismo y con el danimo de brindar mayor evidencia del nivel inventivo
dec la presente solicitud, llamo nuevamente la atencidn sobre los resultados de la Tabla 1 y la
Figura 2, para los pardmetros farmacocinéticos in vivo de la presente invencion como se muestra

a continuacion:
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Tabla 1: Resumen de Pardmetros farmacocinéticos del Compuesto (1) en Perros Beagle (n
= 6) después de la Administracién Oral de Sal de Na del Compuesto (1) en Cinco

Formulaciones Diferentes”

Parametro Formulacién
PK A B C D E
Cmax
6.271 (57) | 6.326 (43) | 7.391 (50) 1 10.394 (30) | 8.036 (42)
(ng/ml)
AUC .48 33.980 33.523
45.565 (55) | 57.485 (35) | 43.647 (52)
(ng-h/ml) (70) (57)
tmax (h) 3(2:3) | 2(0,67-2) [3,5(1,524) | 3 (2-4) 2,5 (1-4)
! Los datos se presentan como media (YoRSD) excepto para el valor de t,4 que se presenta

como mediana (intervalo). La tabla incluye los datos de todos los perros independientemente de la

cmesis.

En adiciéon a lo anterior, otro efecto sorprendente e inesperado de las composiciones de la
presente invencion es que la solubilidad de sal de sodio del Compuesto (1) aumenta segun se
reduce la temperatura. Esta propiedad inesperada ofrece una oportunidad Unica de mejorar la
cstabilidad del producto farmacéutico por almacenamiento en frio (por ejemplo, refrigeracion)
sin ¢l problema de la posible precipitacion del farmaco a una temperatura inferior. Como
rcsultado, las composiciones de la presente invencidn tienen una ventaja inesperada cn cl

desarrollo del envasado que permite usar una amplia serie de materiales de envasado.

Asi las cosas, cs claro que la presente invencidn desarrolla formulaciones de capsula de gelatina

blanda rcllena de liquido cuyos atributos incluyen la biodisponibilidad (liberacion répida

durantec la disoluciéon in vitro, absorcidn comparable en perros al polvo previo para las
formulaciones de solucion oral), estabilidad (estabilidad quimica y fisica demostrada de la
forma dc dosificacién en condiciones de almacenamiento a largo plazo ICH 25°C/60%HR) y

facilidad de fabricacién (tamafios de lotes de hasta 25 kg posibles para soportar los requisitos

del ensayo), lo cual corresponde con efectos sorprendentes € inesperados que no era previsibles a

partir del arte previo citado por el Examinador.

En cste punto vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes establece que para que
pucda ncgarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinacion de

las cnsefianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razon tal, que lleve al
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.. . . . . 3 .
técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los documentos’. Ademas, el
Manual Andino de Patentes también establece que las invenciones en el campo de la quimica

ticnen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene caracteristicas estructurales

inesperadas (no derivables por la persona medianamente versada cn la materia) o cuando

, . . . . . < 4
presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo'. Por tanto,

nada cn DI y D2 sugiere ni ensefia especificamente la composicién farmacéutica aqui
rcclamada, ni mucho mecnos sus propiedades inesperadas en relacion con su estabilidad, -
biodisponibilidad y facilidad de fabricacion, por lo que la presente invencion reviste nivel

inventivo sobre el arte previo citado.

Dc hecho, el Articulo 18 de la Decisién 486 establece claramente que “se considerard que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
t¢cnica correspondiente, esa invencidon no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
mancra cvidente del estado de la técnica”. Es evidente que las caracteristicas estructurales de la
composicion de la invencion no son obvias ni hubiera resultado evidente derivarlas a partir de las
limitadas enscfianzas dec D1 y D2, ya que no existe un elemento que enlace dichos documentos y

resulte en la obtencion cvidente de la materia aqui reclamada.

Adcemas, es importante sefialar que el analisis del nivel inventivo no puede basarse en si la
invencion cra posible de alcanzar, ya que claramente era posible, pues las composiciones de la
invencion de hecho existen.  Aplicando un estdndar de "posibilidad de alcanzar”, haria que
ninguna invencién fuera susceptibles de patentarse, haciendo inviable el sistema de patentes.
Del mismo modo, el analisis de patentabilidad no puede implicar la cuestion de si las técnicas de
investigacion aplicadas son comunes u obvias, sino mas bien si el objeto especificamente

rcclamado podria haber sido evidentemente derivado del arte previo (sin ‘necesidad de

investigacién adicional alguna). En otras palabras, para la fecha de prioridad aqui reclamada, la

persona medianamente versada en la materia habria podido llegar a las composiciones de la
presente invencidon.  Sin embargo, la cuestién a determinar es si la persona medianamente

versada cn la materia, a la fecha de prioridad aqui reclamada, lo habria realizado, motivado por

cl conocimicnto gencral y estimulado por cl arte previo.

' Manual  Andino dc  Patentes.  (2004).  Seccion  10.2.1 Ejemplo 1  (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
* Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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Iin conclusion, la persona medianamente versada en la materia no habria encontrado motivacion
suficiente en D1 y/o D2 para desarrollar especificamente las composiciones reclamadas en la
presente invencion, y mucho menos haber esperado una estabilidad, biodisponibilidad y facilidad
cn la fabricacion, tal y como se describe para dichas composiciones. Por lo tanto, las
composiciones reclamadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto revisten nivel

inventivo.
4, Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su

cxamen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

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

Atentamente,

CARILOS R. OLLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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Expediente: No. 11-181.070
Primer Examen de Fondo
P2011/000198

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

L. Una composicion farmacéutica liquida que comprende:

(a) 1 a 50% en peso de un compuesto de formula (1):

0]
T

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) 20% a 70% en peso de uno o mas lipidos farmacéuticamente aceptables
scleccionados entre 4cidos grasos, mono-, di- o triglicéridos de cadena media o larga,
ésteres de acidos grasos de propilenglicol, €steres de acidos grasos de sorbitol, vitaminas
insolubles en agua, y mezclas de los mismos; y -

(©) hasta 70% en peso de uno o més tensioactivos hidréfilos farmacéuticamente
aceptables seleccionados entre aceites vegetales polietoxilados, tocoferoles polietoxilados,
¢steres de acidos grasos de sorbitol polietoxilados, sales biliares, lecitina y mezclas de los

mismos.

2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la que el

compuesto de férmula (1) estd presente como la sal de sodio.

3. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, que comprende ademds hasta un 30% en peso de un disolvente hidrdfilo
farmacéuticamente aceptable. seleccionado entre propilenglicol, polipropilenglicol,
polietilenglicol, glicerol, etanol, dimetil isosorbida, glicofurol, carbonato de propileno,

dimetil-acetamida, agua o sus mezclas.
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Expediente: No. 11-181.070
Primer Examen de Fondo
P2011/000198

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, que comprende:

(A)

B)

©

(D)

(a)
(b)

(©)
(d)

(a)

(b)
(©)
(d)

(2)

(b)

(c)

(d)

(2)
(b)

de 5% a 30% en peso de un compuesto de féormula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

de 30% a 60% en peso de un lipido farmacéuticamente aceptable;

de 20% a 50% de un tensioactivo hidrdfilo farmacéuticamente aceptable;
opcionalmente hasta aproximadamente 30% en peso de un disolvente

hidréfilo farmacéuticamente aceptable;

de 10% a 20% en peso de uh compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

de 40% a 50% en peso de un lipido farmacéuticamente aceptable;

de 25% a 35% de un tensioactivo hidrdfilo farmacéuticamente aceptable;

de 5% a 15% de un tensioactivo hidrofilo farmacéuticamente aceptable;

de 5% a 30% en peso de un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

de 30% a 60% en peso de un lipido farmacéuticamente aceptable
seleccionado entre acidos grasos, mono-, di- o triglicéridos de cadena media
o larga, ésteres de acidos grasos de propilenglicol, ésteres de dcidos grasos
de sorbitol, vitaminas insolubles en agua y mezclas de los mismos;

de 20% a 50% de un tensioactivo hidréfilo farmacéuticamente aceptable
seleccionado entre aceites vegetales polietoxilados, tocoferoles,
polietoxilados, ésteres de 4acidos grasos de sorbitol polietoxilados, sales
biliares, lecitinas y mezclas de los mismos.

opcionalmente hasta 30% en peso de un disolvente hidréfilo
farmacéuticamente  aceptable  seleccionado  entre  propilenglicol,
polipropilenglicol, polietilenglicol, glicerol, etanol, dimetil isosorbida,
glicofurol, carbonato de propileno, dimetil acetamida, agua o mezclas de los

mismos;

de 10% a 20% de un compuesto de formula (1) en forma de la sal de sodio;

de 40% a 50% en peso de un lipido farmacéuticamente aceptable
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seleccionado entre monoglicéridos de 4acidos grasos caprilico y cdprico;
diglicéridos de acidos grasos caprilico y céprico y mezclas de los mismos;
de 25% a 35% en peso de un tensioactivo hidréfilo farmacéuticamente
aceptable seleccionado entre succinato de tocoferil polietilenglicol, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 40-aceite de ricino hidrogenado y polioxil 35
aceite de ricino y mezclas de los mismos;

de 5% a 10% de un disolvente hidréfilo farmacéuticamente aceptable
seleccionado entre propilenglicol, polietilenglicol, etanol, agua y mezclas de

los mismos.
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