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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, me refiero al
oficio No. 6113 notificade por fijacién en lista del 8 de abril de
2011. Mediante memorial radicadc el 1 de julioc de 2011 solicité un.
plazo de treinta (30) dias para dar respuesta a este oficio.

2, Mediante oficio No. 6113 se puso en conocimiento del sclicitante el
informe que contiene las cbgervaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Las observaciones realizadas en el
oficio son las siguientes:

3. Nivel inventivo

Para le evaluacidn de este requerimiento, el Examinador ha citado los
documentos D1: US 6514529, D3: US2003153610 vy D4: Remington Farmacia
considerande que la combinacién de sus enseflanzas afecta el nivel
inventivo de la presente solicitud. '

Especificamente, el Examinador afirma que la dnica diferencia entre la
invencidén definida en la reivindicacién 1 de la presente solicitud y
el procedimiente de D1 consiste en el derivado de oxazolidinona
(linezolid en Di, rivaroxaban en la presente scolicitud) y en su
estado hidrofilizado, mas sin embargo, sefilala que la utilizacidn de
sustancias como surfactantes o polimeros para aumentar la sclubilidad
y biodisponibilidad de una sustancia hidrdfoba ya se habia divulgado
en el deocumento D4 gque se refiere al proceso de formulacidn de
sustancias hidréfobas para mejorar su biodisponibilidad. Por lo tanto,
el Examinador concluye que una persona versada en la materia incluiria
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los surfactantes ¢ polimeros sugeridos en D4 en el procedimiento de D1
para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1.

De otro lado, el Examinador considera que el estado de la técnica més
cercano a la invencién definida en la reivindicacidn 8 es el documento
D3 y gque la Gnica diferencia entre la invencidn y la composiciédn alli
divulgada consiste en el estado hidrofilizado de la 5—cloro—N-({(SS)—
2-0x0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil] -1,3-oxazolidin-5-il}-metil) -2-
tiofencarboxamida, lo cual aumenta la biodisponibilidad. Asimismo,
considera que una persona versada en la materia incluiria 1los
surfactantes o polimeros sugeridos en D4 en la composicidn de D3 para
llegar asi al objeto de la reivindicacidén 8 de la solicitud toda vez
que D4 se refiere a la utilizacidn de sustancias de carédcter
anfotérico para que se ubigquen sobre las sustancias hidréfobas para
que éstas puedan ser dispersadas en el medio acuosc para mejorar su
biodisponibilidad.

Adicicnalmente, el Examinador considera gue los dates de liberacién in
vitro presentados en respuesta a la anterior accién oficial no son
sorprendentes dado gue a partir de las enseflanzas de D4 se espera que
la absorcidn, 1la solubilidad y bicdisponibilidad de 1la melécula
aumente al incluir un agente que hidrofilice el granulado.

Con respecto a lo sefialado por su Despacho, mi representada desea
poner de presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 18 de la Decisidn 486:

“Articulo 18.- Se considerard que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una perseona del oficio normalmente
versada en la materia técnica ceorrespondiente, esa
invencidn no hubiese resultade obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica”.

De lo anterior, es <¢laro gque para determinar =i una invencidn es
inventiva o no, el examinador debe determinar si la misma se deriva de
manera cbvia a partir del estado de la técnica.

El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos
dentro del campc de 1la invencidn gque hayan sido publicados por
cualgquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencién o de
la prioridad reivindicada. A pesar de gue esta blisqueda de
anterioridades se realiza a posteriori, es decir, tomando como punto
de partida la invencidén y la forma como efectivamente se soluciond el
problema técnico, al realizar la evaluacidn de nivel inventivo el
examinador debe ponerse en el lugar del inventor al momento de
realizar la invencidn junto con los conocimientos técnicos existentes
al momento de la solicitud con el fin de entender el esfuerzo y
anadlisis que dicho inventor requirié para resolver el problema técnico
planteado. Lo anterior, por cuanto si la invencidn es analizada con
los avances tecnoldgicos hoy conocidos y adicionalmente se toma como
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punto de partida la forma como efectivamente =ze scluciond el problema
técnico, la invencién en todos los casos le resultara obvia vy
evidente.

De otro lada, se debe tener en cuenta el alcance de las palabras obvio
y evidente, y cémo estas deben ser tenidas en cuenta al momento que el
técnico medio hace el examen de nivel inventivo.

Seglin la jurisprudencia del Tribunal, es obvio “aguello que salta a la
vista de manera clara y directa; lo “gue se encuentra o pone delante
de los ojos, muy claro o gue no tiene dificultad”~.’

Por otro lado, el Tribunal define aquello que es evidente como *“la
certeza clara y manifiesta de lo que no se puede dudar; cierto, clarco,
patente y sin la menor duda”.’

Asi entonces, es posible concluir que para ser pertinentes en la
evaluacidén de nivel inventivo de la presente invencidn, leos documentos
citados deberian revelar sugerencias y enseflanzas claras para el
técnico en la materia que lo lleven a obtenerla. Para este fin, el
Sefior Examinador debe examinar si, de conformidad con dichos
documentos {el estado de la técnica mas proéximo), una persona versada
en la materia habria o nc propuesto las caracteristicas técnicas gue
distinguen la invencién zreivindicada y que permiten alcanzar los
resultados obtenidos por dicha invencidn.

Ahora bien, con el fin de demostrar que los argumentos esgrimidos por
el Sefior Examinador no resultan de recibo en el presente caso, toda
vez que sus conclusicnes no son adecuadas frente a la metodologia gque
debe adelantarse para determinar el nivel inventiveo de una solicitud
de patente, mi representada desea poner de presente lo siguiente:

La presente invencidn busca resclver el problema de proveer una
composicidn farmacéutica =dlida, oralmente administrable para el
compuesto 5-cloro-N-({({58)-2-ox0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-
oxazolidin-5-il}-metil) -2-tiofencarboxamida (rivarcxakan), la cual
conlleva a la biodisponibilidad mejorada de la formulacidén obtenida
(ver pagina 3, lineas 1 a 7 de la descripcién). El ocbjetivo también se
relaciona con proveer un proceso para la produccidén de esta
composicidén farmacéutica.

Este problema fue resuelto por medio de una compogicidn oralmente
administrable que contiene rivaroxaban en forma hidrofilizada. Esta
composicidén farmacéutica es producida por granulacidén himeda.

La granulacidén himeda consiste en un tratamiento especial de 1la
superficie del compuesto activo (rivaroxaban) y el cual permite un
comportamiento de absorcidn mejorado.

1 proceso No. 192-IP-2005. Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.

2 Ibidem.
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De modo que el problema técnico objetivo en el cual se basa la
presente invencidn consiste en proporcionar una composicidn
farmacéutica de rivaroxaban con biodigponibilidad mejorada y no
solamente una composicidén con propiedades de 1liberacidén in wvitro

aceptables.

3.1 Con respecto a la combinacidn de los documentos D1 y D4.

Ahora bien, tal como se describe en el pliego descriptive de la
presente solicitud, la forma hidrofilizada del rivaroxaban se obtiene
a partir de un tratamiento especial de la superficie del compuesto
activo (I) (rivaroxaban} por medio de granulacidn himeda.

Debido a que la hidrofilizacidén de un ingrediente activo requiere de
un tratamiento de la superficie de las particulas del ingrediente
activo, es claro gue la sola mezcla fisica de un ingrediente activo
con un surfactante o un polimero no logra este efecto. Lo anterior,
debido a que las propiedades de la superficie del ingrediente activo
no son alteradas por la mezcla fisica del mismo con un surfactante o
un polimero. Esto es evidente, a partir del hecho de que la velocidad
de disclucién de un ingrediente activo mezclado fisicamente con un
excipiente no se ve mejorada en comparacidén con el estado original.

A pesar de gue el documentoc D4 se refiere al emplec de surfactantes
para mejorar la solubilidad de los compuestos insolubles, dicho
documento no ensefla o sugiere un proceso para realizar una
hidrofilizacién de un ingrediente activo con el fin de mejorar la
biodisponibilidad del mismo y no se refiere a la granulacidén en
absoluto, tal como SI lo hace la presente solicitud de patente.

Con respectoc al documento D1, vale la pena resaltar que el hecho de
gue dos compuestos activos tengan diferencias estructurales hace que
la persona medianamente versada en la materia encuentre suficientes
razones para no emplear el documento D1 con el fin de encontrar una
formulacién para el rivaroxaban. En efecto, debido a la solubilidad
400 veces mayor del linezolid respecto al rivaroxaban la pexscna
medianamente versada en la materia no hubiese empleado la formulacidn
revelada en D1, en vista de la escasa solubilidad del rivaroxaban.

De modo que, la materia reivindicada en la presente solicitud resulta
entonces completamente diferente respecto a la materia enseflada en los
documento D4 y Dl por cuanto en la presente invencidn el rivaroxaban
es preparado en forma hidrofilizada y la granulacién hiimeda mencionada
en la presente invencién se refiere a un tratamiento especial de 1a
superficie del rivaroxaban. El rivaroxaban todavia estd presente en
forma cristalina y por lo tanto, no es una dispersidn sélida. De medo
que, en la presente solicitud se busca tratar la superficie del
rivaroxaban, asi como prepararlc en forma hidrofilizada y por tanto la
invencién se centra en la granulacién himeda. S$Sin embargo, los
documentos D1 y D4 no revelan el rivaroxaban ni tampoco el proceso de
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granulacién hifimeda para dicho compuesto, el cual estéd producido en su
forma hidrofilizada. Por lo tanto, las ensefianzas de los documentos D1
y D4 difieren notablemente de la presente invencidén y no permitirian
obtener de manera obvia el objeto reivindicado.

Teniendo en cuenta lo anterior, se considera que el objeto de la
presente invencién no resulta obvio para la perscona wmedianamente
versada en la materia en vista de las ensefianzas especificas de los
documentos D1 y D2, debido a que una persona versada en la materia ne
tendria en cuenta las ensefianzas de D1 por si solas o combinadas con
D4 con el f£in de obtener un proceso para la produccidén de una
formulacidén de rivaroxaban. Por lo tanto, la materia de invencidn
reivindicada en la reivindicacién 1 de la presente solicitud no se
derivaria de manera obvia a partir de dichos documentos.

3.2 Con respecto a la combinacidn de los documentos D3 v D4.

El documento D3 describe el rivaroxaban en adicién c¢on otros
compuestos, para la coagulacién de la sangre. Asimismo, D3 describe en
forma general y amplia, drogas y composiciones farmacéuticas que
comprenden uno de los compuestos descritos en diche documento y unc o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables {ver pagina 15, péarrafo
[0363])). Sin embargo, en dicho documento no se divulga una
composicidn farmacéutica especifica de rivaroxaban. La Onica
informacién relacionada con posibles métodos para preoducir las
composiciones farmacéuticas de D3 se proporciona en la pégina 15 en el
parrafo [036%] como se muestra a continuacidn:

“Las formulaciones son preparadas, por ejemplo, extendiendo los
compuestos activos con solventes y/o excipientes, si es aprepiado
usando emulsicnantes y/o dispersantes, si el diluente empleado es
agua, opcionalmente se wusan solventes organicos como sclventes
auxiliares”.

De lo anterior, es claro que a diferencia de la presente solicitud, en
D3 no se realiza divulgacidén alguna sobre la forma hidrofilizada de
rivaroxaban o sobre un método para producir la misma y por lo tanto,
las ensefianzas del documento D3 difieren notablemente de la presente
invencién y no permitirian obtener de manera obvia el objeto
reivindicado, i.e. una composicidén farmacéutica que comprende
rivaroxaban en su forma hidroflizada.

Agimismo, se aclara a su Despacho que a pesar de que el documento D4
revela que es posible ugar surfactantes para mejorar la sclubilidad de
los compuestos insolubles, dicho documento no sugiere la
hidrofilizacién del rivaroxaban por granulacidén himeda o tratar la
superficie de este ingrediente activo con el fin de mejorar su
biodisponibilidad. Asi entonces, se considera que el objeto de la
reivindicacién 8 de la presente invencidn no resulta obvio para la
persona medianamente versada en la materia en vista de las enseflanzas
especificas de los documentos D3 y D4, debido a gque una persona
versada en la materia no tendria en cuenta las ensefianzas de D4 por si
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gsolas o combinadas econ D3 con el fin de cobtener una formulacidén de
rivaroxaban en forma hidrofilizada. Por lo tanto, la materia de
invencidén reivindicada en la reivindicacién 8 de la presente solicitud
no se derivaria de manera obwvia a partir de dichos documentos.

3.3 Comentarios adicionales

El problema técnico objetivo de la presente invencidn se relaciona con
proveer una compogsicidn - farmacéutica de rivaroxavan con
biodisponibilidad mejorada y no solamente una composicidén con
liberacidén in vitro aceptable.

El problema de proveer una composicién con una liberacién in vitro
aceptable seria resuelto con la fabricacién de tabletas de rivaroxavan
sin granulacién previa. Tal como demuestran las tabletas A y B de la
descripcidn, se provee una liberacidén in vitre similar. La tableta es
obtenida de manera directa, pero el rivaroxavan no estd presente en
forma hidrofilizada y es precisamente esta forma una caracteristica
técnica de la invencidn, la cual contribuye a resolver el problema que
muestran los resultados de las tabletas A y B. La biodisponibilidad de
la tableta B es incrementada en un 35%.

Por toda lo anterior, consideramos que ningunco de los documentos D1,
D3 &6 D4 {(solos o en combinacidén) resultan anterioridades capaces de
afectar el nivel inventive de la presente invencidn y gque la objecidn
en este gentido se ve superada.

4., Puesto que se han atendidc a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente
solicito que se continGe su tramitacidn.

Sefior Director,
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