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Evento: 378
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Oficio No.: 14547 _
Referencia: Respuesta Oficio de Fondo

MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO, abogado, identificado con la cédula de
ciudadania No. 80.421.942 de Bogota y con la tarjeta profesional No. 74.555
del Consejo Superior de la Judicatura, en calidad de apoderado del solicitante
SEQUESSOME TECHNOLOGY HOLDINGS LIMITED, doy respuesta al Oficio
No. 14547, de conformidad con el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, y de acuerdo con los siguientes

argumentos:

1. Reivindicaciones:

El Examinador ha objetado la reivindicacién 1 por no definir lo que a su criterio
deberian ser todos los componentes especificos de la invencién. Mas
particularmente, el Oficio indica que “La reivindicacion 1 no es concisa porque
establece que la composicion comprende uno o mas fosfolipidos, uno o mas
surfactantes, lipidos, un antimicrobiano, un antioxidante, un emoliente, y un
quelante, donde se estan reclamando los componentes de la formulacidon de
forma general por su funcidn, sin establecer claramente las posibilidades para

cada uno de estos componentes de acuerdo a lo soportado en la descripcion.”

La nueva Reivindicacién 1 que ahora se presenta ha tenido en cuenta esta

observacién y ha definido precisamente cada uno de los componentes de la
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formulacion asi como su participacidon porcentual, tal cual se describe en el
capitulo descriptivo y sus ejemplos. Se entiende, por lo tanto, que la objecidon

del Examinador ha sido salvada.

El solicitante expresa dué el tema en cuestion de la reivindicacién 4 (ahora
reivindicacion 2) no hé_cesita enmienda ya que seria obvio para la persona
versada en la materia, cuyos excipientes a utilizar en la formulacién vesicular
reivindicada son de conocimiento general comun y de la revelacién de la
presente solicitud. Estd claramente expresado en la pagina 26, en el pérrafo
[0066] de la solicitud tal como se presentd originalmente que “las
formulaciones de la invencién pueden incluir opcionalmente uno 0 més de los
sigluientes ingredientes: co-solventes, quelatos, tampones, antioxidantes,
preservativos, microbicidas, emolientes, humectantes, Ilubricantes vy
espesantes. Las cantidades preferidas de los componentes opcionales estan
descriptas en la Tabla 7”. La Tabla 7 de la solicitud tal como se presenté

originalmente, claramente enumera los excipientes preferidos.

2. Examen de Patentabilidad: Nive! Inventivo:

Las Reivindicaciones 1 a 4 han sido rechazadas por falta de nivel inventivo

frente a los Documentos US 6165500 (D1) y ES2107668 (D2).

Con respecto a D1

La materia definida ahora en las reivindicaciones enmendadas es inventiva con
respecto a D1. D1 no revela formulaciones vesiculares que estén libres de un

agente activo para uso en el tratamiento del dolor asociado con la osteoartritis.

Como sefiala el Examinador “el documento D1 indica que las vesiculas pueden
contener una sustancia con actividad antirreumatica (Col. 25, renglén 20;

Reivindicacion 35)” Ej: la revelacion de D1 ensefia que las formulaciones
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vesiculares deberian contener un “agente médico” (segln lo expresado en la
Reivindicacion 1) a fin de poder tratar las enfermedades especificas. D1 no
ensefia que las formulaciones vesiculares en ausencia de un agente
farmacéuticamente activo pueden sei eficientes en el tratamiento de Ia

enfermedad.

El paso inventivo de la presente solicitud radica en el hecho que las
formulaciones vesiculares no contienen un agente farmacéuticamente activo y,
sin embargo, son capaces de tratar el dolor asociado con la osteoartritis en
forma tan eficaz como una formulacion que si contiene un agente
farmacéuticamente activo. La ventaja de no requerir un farmaco significa que
las formulaciones pueden ser utilizadas sin efectos colaterales asociados con la
droga. Hay también costos menores asociados con los procesos de elaboracién

y produccion.

En el Anexo A y el Anexo B que se adjuntan, el Examinador podrd ver los datos
experimentales en apoyo al uso terapéutico de las formulaciones. Los datos
indiscutiblemente demuestran que las formulaciones vesiculares de la presente
invencién son eficaces en el tratamiento del dolor asociado con la osteoartritis

en los pacientes, segun lo expuesto abajo.

El Anexo A muestra los resultados de seis ensayos clinicos de Fase II/III
investigando el efecto de la aplicacién tépica de Diractin®, una formulacién
vesicular que incluye el analgésico Ketoprofeno. Se incluyd la formulacién X en
el ensayo como un placebo (una medicacidon sin ingrediente activo, un
paliativo) Por ej: es la misma formulacion vesicular pero las vesiculas no
contienen un analgésico (o cualquier otro farmaco). Los ensayos para probar la
eficacia de Diractin® fueron realizados en 943 pacientes que sufrian de dolor
causado por la osteoartritis en la rodilla. La Formulacidn X estd de acuerdo con

el ejemplo de formulacion 96 vesicular ("Example 96”), que estd descripto en
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la pagina 61 de la solicitud tal como fue originalmente presentada. Estos datos
demuestran que la formulacion vesicular de la invencidn resulté en un “hasta
49.5%" de reduccién en el dolor asociado con la osteoartritis (ver Fig. 1).
Adénﬁés, estos datos seﬁalah qué el efecto de la Formulacién X en el dolor eta
comparable con aquella de Celecoxib otal (un anhalgésico) y superior al placebo
oral (ver Tabla 2). También estos datos demuestran que los pacientes
evaluaron su respuesta a la terapia como “buena/excelente” (ver pdgina 8) y
que el alivio del dolor obtenido a raiz dé la Formulacién X era sostenible (ver

Figura 3).

Ademads, el Anexo B muestra un estudio de “meta-analisis” de los resultaddé
de los ensayos clinicos de la Fase III, que investigaron el cambio desde &l
comienzo en cuanto a los niveles de dolor del paciente después de la aplicacién
de la Formulaciéon X. El estudio demuestra que los efectos vistos con la
Formulacion X en los ensayos clinicos representan mejoras genuinas en los
resultados relacionados con pacientes con osteoartritis mas que debido a una
respuesta de efecto placebo lo cual fue informado en ensayos intervencionistas

en osteoartritis (Zhang et al. , 2010).

Por lo tanto, estos datos muestran que las vesiculas vacias (incluidas en los
ensayos como un placebo) inesperadamente actian tan bien como las
vesiculas que contienen un fdrmaco en el tratamiento del dolor asociado con la
osteoartritis. Esto fue muy sorprendente. Las vesiculas se encuentran con la
ventaja de no tener efectos laterales asociados con el farmaco y con costos

menores asociados con la produccidén y la elaboracion.
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Con respecto a D2

El solicitante no pudo obtener una copia de D2 (ES 2107668). Por lo tanto, nos
referimos al equivalente en inglés de este documento, US 5,853,753 (US 753)
(adento), que fue citado en el Oficio No. 10377. Se entiende que Ioé textoé
referidos por el Examinédof en ES2107668 también estdn presentes en US

753.

También en este caso la Solicitante puede afirmar que la materia protegida en
las reivindicaciones de la presente solicitud es inventiva con respecto a D2. D2
ho revela formulaciones vesiculares conteniendo polisorbato 80 (un surfactanté
no iénico) para uso en el tratamiento del dolor asociado con la osteoartritis. gl

surfactante en las formulaciones reivindicadas en D2 es &cido biliar o up

derivado del mismo. Estas diferencias importantes significan que la presente

invencion no es obvia en virtud de D2.

D2, US 753, explicitamente ensefia en la columna 1, renglones 48 a 57 y en la
reivindicacién 1, que es el uso del acido biliar y/o sus derivados (por ej. acidos
de sus sales, por ej. Surfactantes idnicos) que otorga a los liposomas revelados
alli sus propiedades descriptas. La columna 1, renglones 48 a 57, expresa que
“Es ahora el objeto de la presente invencidn proveer liposomas novedosos. De
acuerdo con la invencidn, este propdsito es logrado por liposomas que pueden
ser obtenidos por a) mezclando lipidos que forman bicapas que contienen al
menos en parte, cadenas de acidos grasos insaturadas, con una solucion
acuosa de acido biliar y/o al menos uno de sus derivados...”. La Columna 3,
renglones 7 a 11 de US 753 afirma que todos los surfactantes probados como
componentes de las vesiculas revelaron en US 753, que el acido biliar resultd
ser el mejor para disminuir la tension de la superficie de las vesiculas y para
aumentar su fusogenidad. La columna 17 de US 753 expresa que los efectos

de las vesiculas son posibles especialmente debido al acido biliar. Ademas, el

Gomes 2inztn Zulete Abgrados ‘ MIEMBRO DE
Teletong (ST 3NE 2900 . fax ETT X2l 3265 Lida
Calle 7 - 735 0f 1204 3ogota T2 ompiz o INTTAS

Cra. 434 = 150 Of 307-302 Sar ~zrrance Paza, Torre Hotel « Teléfono: (574) 444 3815 *tecellin, Colormbia
maLapzlegel.com

¥ aw.z: ' pites'egs _cam



GOMEZ-PINZON ZULETA

[ amnmm—_

DESDE 19982

ejemplo 2 de US 753 se aleja del uso de surfactantes no-iénicos. Los liposomas
conteniendo Tween 20 (por €j. Liposomas conteniendo surfactantes no idnicos)
fueron utilizados en ensayos comparativos con las vesiculas conteniendo acido
biliar. Bl surfactante no-iénico céaéeniendo vesiculas no mostrd un alivio de los
sf.htc'imas. Por lo téhtb, el Ej‘enﬁblb 2 nb reporta propiedades terapéutiéas al
u.saf“Una vesié:ulé" basadé en Tween (por éj. basado en un surfactante nd
idnico). De este modo, no'ée"rié obvio para una personha experta en la materia
usar dicho surfactante en una formulacidn vesicular para artibar al objeto

inventivo definido en la presente solicitud.

Ademds, la revelacion de US 753 activamente se aparta del hecho que las
vesiculas tratan el dolor asociado con la osteoartritis. La columna 7, renglonéé
15 a 17, expresa que los liposomas revelados alli pueden ser utilizados pa'r:';
tratar el reumatismo no articulado (por ej. el reumatismo que no afecta las
articulaciones). Esta enfermedad es luego definida en la columna 28, renglones
22 a 23 como “reumatismo no articular (fibromialgia)”; la fibromialgia
especificamente afecta mdusculos, tendones y ligamentos; no afecta las
articulaciones. Ademas, la columna 5, renglén 41 de US 753 menciona que los
liposomas revelados alli son eficaces contra un “... especifico tipo de dolor” que
se origina a partir de una .. “labilidad” o “aceptacion” de la membrana
plasmatica de las células afectadas”. El dolor asociado con la osteoartritis no
estd mencionado como uno de los “tipos especificos” de dolor en US 753. De
este modo, US 753 se aparta de los liposomas que tratan el dolor de las
articulaciones y no seria obvio para el experto en la materia utilizar los
liposomas de US 753 para tratar el dolor asociado con la osteoartritis, segun lo
reivindicado en la presente solicitud, y menos aun utilizar las vesiculas de la

presente invencion.

Finalmente, se puede afirmar que ninguno de los documentos citados se acerca

siquiera a la formulacién de la invencién tal como se define ahora en la
6
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Reivindicacion 1 y que que consiste esencialmente de fosfatidilcolina vy

polisorbato 80, donde

la_proporcion molar entre la fosfatidilcolina y el polisorbato 80 es

dé 5:1a10ily ademés contiene
de 4% a 7% de fosféti‘dilcoliﬁa’,
de 0,2% 2 4% de polisorbato 80,
Hasta 1% de alcohol bencilico o parabeno,

hasta 1% de hidroxitolueno butilado (BHT) y metabisulfato de

sodio,

hasta 5% de glicerol,

hasta 5% de etanol y

hasta 2,5% de 4acido -etilenodioxi-dietilen-dinitrilo-tetraacético
(EDTA).

3. En conclusion, el Solicitante manifiesta que no seria obvio combinar las
ensefanzas de D1 y D2 a fin de crear formulaciones vesiculares de
acuerdo con la presente invencidon para su uso en el tratamiento del

dolor asociado con la osteoartritis.

4. Por todo lo anterior se puede concluir que la invencidén, tal como se
define en las actuales reivindicaciones, presenta novedad y nivel

inventivo, por lo cual se le solicita al examinador la reconsideraciéon de

su rechazo.
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Notificaciones

ﬁé’c‘_iﬁiké rbtificaciones en la secretatfa de su Despacho; en mis oficinas de
sbogado ubicadas en la Calle 67 No. 7 - 35, oficina 1204, teléfono 3192900,
Fax 3210295, Bogotd D.C., Colombia, o; al correo electrénics
apenaranda@gpzlegal.com.

Atentamenite,
MAURTCIO JARAMICLO C—

C.C. 80.421.942 de Bogota
T.P. 74.555 del C.S.Jra.

apu

Adjunto: Lo anunciado
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REIVINDICACIONES

1. Una formulac1on - ve81cular que, _consiste

';ésenc1almente de fosfatldllcollna y pollsorbato 80 en un
%Jvehlculo farmaceutlcamente aceptable, ﬁﬁé 58 caracterlza
“pérque la propor01on. molar entre la fosfatldllcollna y el

g-pollsorbato 80 es de 5:1 a 10 1 y qUe ge caracterlza potque

la_formulac1on contiene de 4% a 7% de fosfatldllcollna, de

1A-5ié% 4 4% de polisorbato 80, hasta 1% dé alcohol bencilido o
[parabeno, hasta 1% de hidroxitoluero butilado (BHT) y

j"/";_'r"l"'me"‘l:a}:nsulfato de sodio, hasta 5% de glicérol; hasta 5% de

étanol y hasta 2,5% de 4cido etilenodioxi-dietilen-dinitrilo-

".fétraacético (EDTA) .

15

20

2. Una formulacién vesicular de acuerdo con la
reivindicacién 1, que se caracteriza porque la mencionada
formulacién ademas incluye uno o mé&s amortiguadores,
humectantes, lubricantes, preservativos, microbicidas,

cosolventes o espesantes.



