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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 06.128.312
Solicimd de patente a nombre de NOVARTIS VACCINES
DIAGNOSTICS, INC. Y NEKTAR THERAPEUTICS

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como aparece al
pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad NOVARTIS VACCINES DIAGNOSTICS, INC. Y
NEKTAR THERAPEUTICS juntas domiciliadas en California, Estados
Unidos de América, solicitantes de la patente de la referencia, en respuesta al
oficio No. 08292 notificado por fijaciéon en lista el 20 de mayo de 2011
relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1110, nos permitimos
manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial nueva pigina 41 y nuevo pliego
retvindicatorio que consta de 4 reivindicaciones que reemplaza aquel presentado el
16 de noviembre de 2010 y en el cual se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 En la descripcién

Se corrigieron las unidades para las canddades mencionadas en la formulacion
TPI de la pagina 41 de la descripcion (folio 112) y se colocaron en unidades de

peso a peso (p/p)-

1.2  En las reivindicaciones

Se introdujo en la nueva reivindicacién 1 modificada la materia objeto de las
antiguas clausulas 3y 7.

Se introdujeron las nuevas clausulas 2 y 3 que hacen referencia a la caracteristica
tecnica de que la composicién en acrosol de polvo seco se divide en tres a cinco
dosis unitaria individual y especificamente en 4dosis unitarias. El sustento para
estas dos reivindicaciones se encuentra por ejemplo, desde la linea 21 de la pagina
22 hasta la linea 11 de la pagina 23 de la memoria descriptiva,



Sobre este particular, nos permitimos decir que el nuevo juego de
reivindicaciones no amplia de ninguna manera la materia objeto de la presente
solicitud.

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Sefior Superintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la doctora
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se ptresenta una tasa adicional, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatosio comprende menos de 10 reivindicaciones y la solicitud fue
presentada con antetioridad al 1 de enero de 2009.

2. Nivel inventivo

Ahora el sefior examinador argumenta que Ja presente invencidn carece de altura
inventiva a la luz de las ensefianzas no solo del documento D1 sino también de la
anteroridad D2,

Sobre este particular, respetuosamente dirigimos la atencion del sefior
examinador a la pagina 10, pdmer parrafo de la descripcion de D1 a
continuacion:

dose inhalers as an aliernative therapy to aerosol delivery. Dry powder inhalation and
metered dose inhalation are mast practical when administered doses result in the delivery

of at least about 10 mg. and maore preferably about 15 to about 45 mg, of aminoglycoside

antibiotic compound 1o the lung of the patient receiving treatmeni. Depending on the
3  efiiciency of the dry powder delivery device, which is typically about 70%, typical
cficctive dry powder doseage levels typically fall in the range of about 20 10 abowt

60 mg. In this aspect, the invention provides a sufficiently potent formutation of pure

aminogivcoside antibiotic or a pharmaccutically acceptable salt in dry powder or metered
dose form of drug particles milled to particle sizes predominantly within a range of 1 to §

10 microns. Such a formulation is convenient because it docs not require any further
handling such as diluting the dry powder.  Further it wtilizes the devices that are
sufficienily small. fully ponable and do not require. for example, un air compressor
which is nceded for a jet nebulizer.  Additionally, the dry powder formulation has a
longer shelf-life than the liquid anmibiotic formulations for acrosolization,

En este sentido, atentamente nos permitimos decit que no habria ninguna
motivacién a partir de las ensefianzas de esta anterioridad para que una persona
medianamente versada en la materia técnica incrementara la cantidad de
tobramicina pot encima de 100 miligramos. De hecho, el rango preferido de
ingrediente activo sugerido por la referencia D1 es de 10 a 45 miligramos.

Asi las cosas, consideramos que lo expuesto en D1 no logra motivar a dicha
persona a elevar la cantidad de tobramicina. Es mas, D1 tampoco hace alguna
alusion a que se la carga ala de tobramicina esté en particulas esféricas a base de



fosfolipido con una estructura porosa lo cual hace que las particulas sean de baja
densidad y muestren de esta manera caracteristicas aerodinamcias favorables.
Altn mids, dicha persona no habria sabido o encontrado evidente que la
caracteristica de ser particulas porosas hace que se disminuya el contacto
patticula-particula con lo cual se disminuye también la energia requenda para la
suspension en aerosol, como asi se establece entre las lineas 9 a 24 de la pagina
33 de la memoria descriptiva.

En relacidon con el documento D2, el sefior examinador indica en el folio 387 que
“El estado de la Técnica mds cercano es D2, que da a conocer, una composicion en forma de
aerosol en polvo seco, para tratar las infecciones endobronguiales (como cystic fibrosis pg3, linea
21), al igual que la composicion reclamada, gue comprende como princpio activo: Tobramicina
0.1% a 80%, y como excipientes: el fosfolipido Disteroilfosfatidilcolina 20% a 99.9% y e/
cloruro de calcio, con un didmetro de particula entre Tum a 5 um.”

La composicion, objeto de esta solicitud se diferencia de las composiciones de D2, en que esta
comprende un rango mds alto de Tobramicina desde 110 a 115 mg y que menciona el
porcentaje de distribucion de al menos 50%.”

Adicionalmente, el sefior examinador indica en el folio 388 que “...e/ Problema
Téenico Objetivo es: “como modificar la composicion, conocida segrin D2, para lograr una
compasicion alfernativa a las ya divulgadas en 2.7

En relacién con los anteriores argumentos, respetuosamente nos permitimos
decir que discrepamos de la formulacién hecha por el sefior examinador para el
problema técnico de la presente invencién, toda vez que como se plantea en el
concepto técnico, siempre va a resultar evidente cualquier solucién que se
brindara a un problema técnico planteado de dicha manera. De hecho, al decir
que el problema es cémo modificar las composiciones conocidas de D2,
cualquier otra composicién que se logre siempre va a ser una composicion
alternativa y siguiendo el razonamiento asi planteado, seria evidente.

En este sentido, respetuosamente manifestamos que no se debe definir el
problema técnico de esta manera, toda vez que dicha definicién es una
simplificacién bastante basica de un problema que ha aquejado al estado del arte
en relacién con composiciones de tobramicina y al decir que el problema es
cémo modificar lo ya conocido, hace que cualquier solucién propuesta sea de por
s{ evidente.

Al tener en cuenta la solicitud en todo su conjunto, es decir, su descripcidn, sus
ejemplos y sus reivindicaciones, es clato que se hacia necesario composiciones
secas de Tobramicina que lograran un efecto equivalente a las composiciones
existentes de dicho agente activo, cuya presentacion convencional era en
soluciones de 5 mL para inhalacidon en solucién salina y que tuvieran 60 mg/ml
de tobramicina,

Como se puede apreciar, el problema es mucho mis complejo que la simple
busqueda de composiciones alternativas de tobramicina a aquellas enseriadas en



D2, Tan es asi que, una persona medianamente versada en la materta técnica no
habria encontrado ninguna motivacién a partir de lo enseflado en D2 y D1 para
hacer composiciones en polvo seco de tobramicina, ya que D2 se encuentra
dirigida al uso de cationes polivalentes en la fabricacién de composicioines que
contienen fosfolipidos, para administracion pulmonar.

De hecho, D2 hace énfasis sobre el inctemento de la temperatura_de la

transicion de la fase cristalina gel-a-liquido de la composicidn particulada.
Alun mis, esta anterioridad indica que la adicién de cloruro de calcio
(higroscopico) estbilizaria un polvo seco propenso a desestabilizatse por la
humedad.

En este sentido, D2 tampoco podra considerarse como el documento de la
técnica mas cercano, como asi lo afirma el sefiot examinador en el folio 387, ya
que esta anterioridad se encuentra dirigida a la estabilizacién de polvos secos de
fostolipidos mediante la adicién de iones calcio. Es mds, D2 indica que dicha
adicion conlleva a una dramértica mejora en la estabilidad a la humedad de un
polvo seco basado en fosfolipidos.

Sobre este particular, atentamente se dirige la atencion del sefior examinador a Ja
pagina 9, donde se indica que la composicion puede tener fosfolipidos de 90%
hasta 99.9% peso a peso. D2 adicionalmente indica que la relacién cadédn di-
valente a fofolipido es de 0.05 y que el fosfolipido preferido es fosfatidilcolinasa y
la sal el cloruro de caicio (véase por favor péaginas 8 y 9 de D2).

En relacion con que D2 indica que la Tobramicina como principio activo es de
0.1% a 80% (véase por favor el concepto técnico, penulimo parrafo del folio
387), atentamente nos permitimos decir que esta anterioridad para nada sugiere o
ensena que las composiciones sean especificamente de Tobramicina. De hecho,
la Gnica alusién que se hace en cuanto a la Tobramicina cs en la pigina 6 de la
descripcion de esta anterioridad, donde dicho agente activo se nombta entre un
sinfin de posibles agentes activos que podtian hace parte de la composicién en
polvo seco a base de fosfolipido junto con cloruro de calcio como estabilizador
de la humedad.

En relacion con lo anterior, atentamente nos permitimos citar a continuacion la
pagina 6, que es la Gnica parte donde se menciona la trobamicina como uno mas
de los posibles ingredientes activos que pueden estar presentes dentro de las
composiciones basadas en fosfolipidos de la anteriodad D2.
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Examples of active agents ngeful in this mvention include but arc not limited 10

insulin, calcitonin, erythropoietin (BEPQY), Factor VUL, Factor IX, cerednse, corezyme,
cyclosporineg, granulocyte colony stimulating factor (GCSF), alpha-<l proteinase inhibitor,
20 elcatonin, granuiocyte macrophage colony stimulating factor (GMCSY), growth harmane,
human growth hormone (hGEH), growth hormoune releasing hormane {GHRMY, heparin, fow
modecular weight heparin (LMWH), interferon sipha, interferon béta, interforon grmma,
interleukin-2, latginizing hommone refeasing hormone (LHRH), leuprolide, somatostatin,
somatostatin analogs including ocreotide, vasopressin analog, follicle stimulating hormone
25 (P81, immunoglobuling, insulin-like growth factor, insulintropin, interlenkin-1 recepior
antagonist, interleakin-3, interleakin-4, interfpukin-6, macrophage colony stimulating
factor (M-CSF}, nerve growth factor, pamthyroid bormone (PTH), thymosin aipha 1,
I¥Nla inhibitor, alpha-1 antitrypsin, respiratory syncytial virus antibody, cystic fibrosis
transmembsane regulator {CFTRY gene, deoxyribonucelease {Dnase),
30 Lectericidalipenmeability increasing profein (BPD), anti-CMV antibody, interfeukin-1
recepior, 13-cis retingic acid, nicotine, nicoting bitartrate, gentamicin, ¢iprofloxacin,
amphotericin, amikacin, tobaumvcin, ponfamiding isethionate, albutero] sulfute,
meloprotercrol sulfate, beclomethasone dipropionats, triameinolane acetamide, budesontde
acctonide, ipnuropium bremide, flunisolide. fluticasone. fluticasene propionate, salmeterol
35 xinofoate, formicierol fumarate, cromalyn sodium, ergotamine tantriie and the analogues,
agonists and aniagonists of the above. Adlive agents may further comprise nucleic acids. "
6
IEn ese orden de ideas, resulta claro que una persona medianamente versada en la
materia técnica no habria considerado este documento (ID2) como un punto de
partida para llegar de manera evidente a la materia objeto de la presente
invencion, ya que D2 hace referencia a un problema muy diferente como es la
estabilidad de una composicién de polvo seco a base de fosfolipidos mediante la
adicion de iones divalentes. De hecho, s1 dicha persona revisara este documento,

encontraria que todos los ejemplos alli reportados se encuentran dirigidos a
mostrar los efectos de la adicion de diferentes 1ones divalentes.

En consecuencia, tespetuosamente nos permitimos decir que es claro que la
citacién de este documento como “el estado de la técnica mas cercano”, es el
resultado de un estudio de tipo retrospectivo o hindsight, el cual no es adecuado
para la evaluacién de la altura inventiva de la presente invencion ya que no se esta
tratando de llegar a la matena objeto de la invencidn a través de hechos facticos
que demuestten como dicha persona versada habria encontrado la manera de
combinar lo reportado en D2 con lo ensefiado en D1 justo antes de conocer la
presente invencion,

Por consiguiente, amablemente solicitamos al sefior examinador reconsiderar la
citacién del documento D2 como el estado del arte més cercano, ya que a todas
luces dicha anterioridad no podda ser considerada por una persona
medianamente versada en la materia como un punto de partida para obtener
composiciones como las reclamadas en la presente invencién.



Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas potr ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la
solicitud en estudio o s1 el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencidn, rogamos expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sius opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
gre Serd motivada al menos en forma sumaria ii afecta a particulares™y “(.) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de becho y de derecho, y en los de
conveniencia st es ¢l caso”, respectivamente (IZ] subrayado es nuestro).

In consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio
del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

ILIA MARIA RODRIGUEZ ID’ALEMAN
CC. 41.654.882

TP 20824 CS] c

Nea



10

15

20

P-338 117
Rvs modificadas
Agosto 5,2011

REIVINDICACIONES

1. Una composicién de aerosol de polvo seco caracterizada porque
comprende desde 110 a 115 mg de tobramicina por dosis en donde la
composicién en aerosol comprende particulas esféricas a base de fosfolipido con
estructura porosa, las cuales comprenden la tobramicina y porque pot lo menos
el 50% de las mismas tienen una didmetro aerodinimico en la escala de desde

1um hasta 5 um y la cantidad de tobramicina es de al menos 75% peso a peso.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada
porque la composicién de aerosol de polvo seco se puede dividir en 3 a 5 dosis

unitanas.

3.  La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada
porque la composicién de aerosol de polvo seco se puede dividir en 4 dosis
unitarias.

4. La composicién de aerosol de polvo seco de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el fosfolipido en las particulas esféricas

basadas en fosfolipido con estructura porosa es desde 2 a 25% peso a peso.
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Pagina modificada de la descripeién

emulsién de PFOB en agua resultante se mezcld durante 10
minutos adicionales a 10,000 rpm. La emulsificacién en
UltraTurrax produce goticulas en una escala de tamafio micra. E
sultafo de tobramicina después se disolvié en una fase
continua de emulsién y la dispersién resultante se utilizd
como la materia prima para la liofilizacidn. La materia prima
después se liofilizdé para obtener una formulacién de polve

seco que tiene la composicidén establecida en 1la tabla 1

siguiente
Tabla 1
Formulacién TPI

Componente Cantidad
Tobramicina 63.1 p/p

Sulfato 21.9 p/p

DSPC 14.02 p/p

CaCl, 0.98 p/p

ElL polvo se colocd en una estacién de relleno de
capsulas a una humedad relativa de 10 a un 15% y se dejd
equilibrar durante 10 minutos, vy después se rellend en
cépsulas HPMC #2 a un peso de relleno de 50 mg (27 mg de

tobramicina como base libre) por capsula.

EJEMPLO 2

Este ejemplo describe un estudio clinico que

demuestra que la administracién de una sola dosis de una

composicién de polvo seco de tobramicina de 1la invenciédn da



