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Actuacion  : 444

Referencia . Expediente No. 11.170.483 L
Asunto . Solicitud de patente para: SOLUCIONES PARA INFUSION
E INYECCION DE DIACETATO DE IPAMORELINA |
Solicitante - HELSINN THERAPEUTICS (U.S.), INC. i
Fecha de solicitud : 12 de diciembre de 2011 |
1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 10382 no:tificado por
fijacion en lista el 18 de junio de 2013. i

|
2, Mediante oficio No. 10382 se puso en conocimiento del solicitante el ilflforme que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad' del pliego

reivindicatorio, a la novedad de las reivindicaciones 1-8, 9-14, 16 y 17 er!L1 vista del
documento D1:. W02008124183, a la novedad de la reivindicacion 18 en vista del

documento D3: WO0074702 y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1-8 en yista de los
documentos D1: W02008124183 v D2: US5767085. f

|
i
|
|

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba menciolnadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos: l
\

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS" \
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3.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486 de la Comisién de Ia! Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e Se modificé la reivindicacién original 9 para limitar a que se adicioné un exceso

e Se eliminaron las reivindicaciones originales 4 a 8, 12y 14 a 18

molar de acido ;
¢ Se modifico la reivindicacion 1 para limitar el rango de pH de la solucién, de
acuerdo a la reivindicacién 4

e Se reenumeraron las demas reivindicaciones ’

1
El Examinador establece y objeta que la reivindicacién original 9 no es clara
debido a que no define las condiciones especificas de cada una de las etapas !del proceso
para la preparacién inyectable. Al respecto manifestamos nuestro desacuerdo ya que la
reivindicacion 9 en la forma en que esta escrita, es lo suficientemente clara para una
persona versada en la materia, la cual entenderia perfectamente las condicgones como
temperaturas y pH necesarias para llevar a cabo la reaccion reclamada. Por esta razén
especificar mas dicha reivindicacién resultaria en una limitacién innecesaria de la
invencion.
i
De esta manera, teniendo en cuenta las modificaciones que se realizaron al pliego
reivindicatorio y los argumentos presentados anteriormente, todas las |objeciones
formuladas por el Examinador en cuanto a la claridad y concision del pliego rehyindicatorio
se ven superadas. En consecuencia, ya que se han superado las objeciones ;formuladas
por su Despacho, respetuosamente se solicita aceptar este nuevo pliego reivir‘udicatorio y

otorgar la patente solicitada.




De acuerdo con el articulo 16, de la Dec. 486 de la Comunidad Andina, el cual se

3.2 Argumentos a favor de la novedad de la presente solicitud

refiere a la novedad de la invencion se establece que: |
|

Articulo 16: Una invencidn se considerara nueva cuando no esté comprendida en el estado

de la técnica.

“El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una

descripcidn escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la

fecha de presentacion de la solicitud de patente, o en su caso, de la prioridad reconocida.”

El método mediante el cual se evalta la novedad de una invencié’n, es a traves de
la comparacién uno a uno de sus caracteristicas esenciales. De este modo, para que una
invencién se objete por novedad, es porque sus caracteristicas | esenciales son
exactamente iguales a las de un documento del estado de la técnica. Por lo tanto en
caso que llegue a existir al menos una diferencia entre dicha compaliracién, se afirma

que la invencién SI cumple con el requisito de novedad. |

El Examinador establece que las caracteristicas esenciales de |5 solucién de la

La presente solicitud si tiene novedad

reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1. Cordialmente

manifestamos que no estamos de acuerdo con el Examinador ya que la presente solicitud

si tiene novedad, como se demostrara a continuacion.

El documento D1 divulga en la pagina 70, parrafo [0104] a |a pébina 71, parrafo
[103] lo siguiente: “Antes de la dosis, las cantidades apropiadas del articulo de ensayo
fueron disueltas en el vehiculo para preparar una solucién madre dei4mg/mL, y dos
equivalentes molares de acido acético glacial fueron agregados cuando se formulaba la

solucion madre (4mg/mL) y el pH fue ajustado a 7,5 +/- 0.2 (si necesario) bor la adicién de

NaOH 1N. (...) Una cantidad apropiada de solucion madre (4mg/mL) fue !después diluida

con un volumen apropiado de vehiculo (0.9% de inyeccion de cIoruroide sodio) para
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alcanzar la concentracion final deseada” (énfasis afiadido). Como se puede observar en la
cita anterior, el documento D1 sélo divulga una formulacién que tiene un pH de 7,5 +/- 0.2,
es decir no divulga la solucion con pH de 4 a 6.5 como se reivindica en la actual
reivindicacion 1. Esta diferencia en el pH se logra porque se adiciona un exceso molar de
acido aceético luego de la adicién de dos equivalentes molares de écido: acético, pero este
exceso molar de acido acético no se menciona en ninguna parte en el documento D1. El
documento D1 solo divulga la adicion de dos equivalentes molares de acido acético
glacial y luego si es necesario mencionan la adicién de NaOH pero siempre para alcanzar
un pH entre 7.3-7.7. |

Por otro lado la reivindicacién 9 también fue objetada por falté de novedad con
respecto al documento D1. De igual manera manifestamos nuestro desacuerdo con el
Examinador ya que dicha reivindicacion si tiene novedad. Teniendo en cuenta la
modificacién realizada a la reivindicacion original 9, ahora se reclama que se adiciona un
exceso molar de acido acético. Como se demostré anteriormente, esté caracteristica no
esta divulgada en el documento D1. Adicionalmente, el método de :preparacién de la
solucién inyectable de diacetato de ipamorelina de la reivindicacién es novedoso porque
se realiza sin que se tenga que aislar la sal en forma sélida. Normalmente, durante el
proceso de la fabricacién de drogas cuando se forma una sal, ésta es pdrificada como una
sustancia sédlida y luego se adiciona a la formulacién final. En la presente invencion se
especifica en la reivindicaciéon 9 que el método no requiere que se aisle la sal sino que

|

ésta permanece en la solucién y luego se agregan los demas excipiente§ a la solucién.
!
Finalmente, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas al pliego
reivindicatorio que se presentaron anteriormente, la objecion por falta de novedad de las
C . ‘ .
reivindicaciones 16, 17 y18, en vista de los documentos D1 y D3, se consideran
)

superadas ya que se eliminaron dichas reivindicaciones del pliego re|V|n<i1|catono.

3.3 Argumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

e
i
|
!
1
3

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:



|

Articulo 18.- Se considerard que una invencioén tiene nivel inventivo, si para una persona
del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invenciéon no

hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Consecuentemente, una invencidn se considerara inventiva si Ia} misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de es’éa evaluacion debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento. |

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplic!able al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnic!a.

La presente solicitud si tiene nivel inventivo

|

Como se mencioné previamente en el analisis de novedad, el Jiocumento D1 solo
divulga que se adicionan 2 equivalentes molares de acido acético a la %olucién y que ésta
tiene un pH de 7.3 a 7.7. En contraste, la presente invencion requiere que se adicione a la
solucién un exceso molar de acido, mucho mas alla de dos equivalente!s molares de acido
acético. Esta diferencia (agregar exceso molar de acido) causa que e%l pH de la solucién
disminuya hasta un pH de 4 a 6.5, lo cual es un pH por debajo del pH descrito en el
documento D1. El arte previo no divulga, ensefa, ni da alguna razén fundamental para
que una persona versada en la materia tenga la intencién de disminuir el pH de la
solucién de D1 y lograr el pH que se divulga en la reivindicacién! 1 de la presente

invencion. En la Tabla 2 de la descripcion de la presente solicitud se puede observar que



la formulacion control tiene un pH de 7,5, y este pH se reduce en DP#1 apH5yenDP#4
a pH 6, lo cual mejora la estabilidad de las moléculas de un 92,28% a 98,68% y 97,96%,
respectivamente. Nada en el arte previo, ensefia esta ventaja inesﬁerada obtenida del
exceso molar de acido en la solucion de la reivindicacion 1. Adicicipnalmente se debe
mencionar que de acuerdo al “INSTRUCTIVO EXAMEN DE $OL|CITUDES DE
PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD” de su Déspacho, un efecto
técnico sorprendente es uno de los indicios de nivel inventivo de una siolicitud, por lo que

se puede concluir que la presente solicitud si tiene altura inventiva. '

3.4 Conclusiones ‘

De acuerdo a todos los argumentos presentados, la presente $olicitud cumple a
cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decisiéon 486 y las obje(?iones formuladas
por el Examinador se ven superadas. Con respecto al nivel inventivo, cpnsideramos que
el Examinador esta excluyendo el hecho de que el inventor en el mome‘nto de solucionar
el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventiva,li‘pues la presente
invencion no resulta de la mera extrapolacién de las ensefianzas del arté previo, como se
afirma, adicionalmente teniendo en cuenta que el arte previo no déyulga lo que el
Examinador reclama. Se esta desconociendo el mérito investigativo emp'!eado y que esta
aportando una ventaja al arte previo. |

i

|

4, Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones fonuIadas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la soli&jtud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la pater‘}te no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién ofljcial No. 10382,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucl‘;ional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, rel‘s‘petuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada

contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir'.* los requisitos
- |
de patentabilidad. '\
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5. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones'

|
Senor Director,
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1)

2)

3)

4)

REIVINDICACIONES

Una solucion para infusion o inyeccion de ipamorelina que compren'de:

a) ipamorelina  solubilizada  mediante aproximadamenfe dos
equivalentes molares de acido acético (diacetato de ipamorc%|ina), en
una cantidad de 0.001 a 20%, con base en el peso de la base libre
de ipamorelina; .

b) un exceso molar de acido, preferiblemente acido acético,i en una
cantidad suficiente para dar un pH de por lo menos 4 y menoé de 6.5;

c) opcionalmente de 0.1 a 30% de uno o mas auxiliares de formulacion;
y :

d) cantidad suficiente de agua hasta alcanzar 100%; togos los

porcentajes se basan sobre el peso total de la solucion. I

L
La solucion de la reivindicacion 1 que comprende de 1 a 10 equivalentes
molares de acido acético en exceso. i
l
La solucién de las reivindicacion 1, que comprende acido fosférico, acido
|
citrico, acido tartarico o acido lactico en exceso. :

1}

|
Un método para producir soluciones para infusién e inyeccion de diacetato

de ipamorelina in situ, a una concentracién de ipamorelina de 0.001 a 20 %, -
sin aislar la sal de diacetato después de formacion, que comprende: |
a) mezclar la base libre de ipamorelina y acido acético en una relacién
molar de aproximadamente 1:2 para formar una solucién acubsa de
diacetato de ipamorelina; :
b) mezclar dicho diacetato de ipamorelina con de 0.1 a 30% de; uno o
mas auxiliares de formulacién incluyendo un exceso molar de acido
acético, sin aislar dicho diacetato de ipamorelina en forma sélida; y
C) mezclar opcionalmente dicho diacetato de ipamorelina coni agua
adicional de tal manera que la concentracién final de ipamoreliina es
de 0.001 a 20%, con base en el peso total de la solucién y el peso de
la base libre de ipamorelina; en donde se forman las etapas (a)"u (b)y
|

(c) simultaneamente, secuencialmente o en cualquier orden.
I



5) El proceso de la reivindicacion 4, en donde dichos auxiliares de formulacion
comprenden de 1 a 10 equivalentes molares de o acido citrico o acético en
exceso, con relacion a dicho diacetato de ipamorelina. |

6) El proceso de la reivindicaciéon 4, en donde dicho uno o mas auxiliares de
formulacién comprenden un agente que ajusta el pH adecuado para ajustar
el pH de la solucién a por lo menos 3 y menos de 7.

7) El proceso de la reivindicacién 4, 5 o 6, en donde dicha ipamorelina en la
etapa (a) es una base libre en una forma cristalina hidratada que

comprende de 1.5 a 2.5 moles de agua por mol de ipamorelina.
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