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Referencia . Expediente No. 08019888 .
Asunto . Solicitud de patente para: DISPERSIONES SOLIDAS AMORFAS DE

7-CLORO-N,N,5-TRIMETIL-4-OXO-3-FENIL-3,5-DIHIDRO-4H-
PIRIDAZINO[4,5-B]INDOL-1-ACETAMIDA, COMPOSICIONES QUE
LAS CONTIENEN Y SU PROCESO DE PREPARACION

Solicitante . SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

Fecha solicitud 26 de febrero de 2008

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, de conformidad con la sustitucion de poder otorgada a mi por el doctor

Emilio FERRERO, me refiero al oficio No. 115 notificado por fijacion en lista del 06 de enero de
2012.

2. Mediante oficio No. 115 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las
observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

2.1 Excepcion a la patentabilidad

Las reivindicaciones 16 a 29 han sido objetadas por relacionarse con métodos de
tratamiento.

2.2 De la solicitud de patente

2.2.1 Titulo

El Examinador considera que el titulo de fa solicitud no corresponde con el objeto de la
solicitud y sugiere incluir las composiciones que contienen las dispersiones sélidas y los
procesos para preparar dichas dispersiones.
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2.2.2 Reivindicaciones
De manera resumida, el Examinador ha expuesto lo siguiente:

e Reivindicacion 1: no es clara debido al empleo del término “sustancialmente”. No es
precisa porque se refiere a un polimero estabilizante sin indicar el tipo de polimero

e Reivindicaciones 7 a 9: no son claras debido al empleo del término “aproximadamente’.
No son precisas al presentar rangos muy amplios de concentracion

¢ Reivindicaciones 2 y 32: no son precisas porque no establecen cual es el polimetacrilato
¢ Reivindicacién 6: no es clara porque incluye una marca registrada
¢ Reivindicacion 30: no es precisa por cuanto no establece cudles son los posibles

polimeros ni los disolventes adecuados. No es clara puesto que no establece el método
por el cual se elimina el disolvente

2.3 Analisis de patentabilidad

2.3.1 Nivel inventivo

Para la evaluacién de este requerimiento se han citado los documentos D1. US
6395729 y D2: ES 2218918. Segln los argumentos del Examinador, los documentos D1 y D2
afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 15y 30 a 33.

3. Respuesta a las objeciones

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

3.1 Modificacién de una solicitud en tramite y novedad de Ia solicitud

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién de la 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 14 reivindicaciones, asi como un
nuevo titulo para la solicitud.
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Asi, siguiendo las amables sugerencias del Examinador se ha modificado el titulo de la
solicitud incluyendo las composiciones y el proceso de preparacion. El nuevo titulo es:

DISPERSIONES SOLIDAS AMORFAS DE 7-CLORO-N,N,5-TRIMETIL-4-OXO-3-FENIL-3,5-
DIHIDRO-4H-PIRIDAZINO[4,5-B]INDOL-1-ACETAMIDA, COMPOSICIONES QUE LAS
CONTIENEN Y SU PROCESO DE PREPARACION

Igualmente, se ha modificado el pliego reivindicatorio de la siguiente manera:

* Se ha introducido el contenido de la reivindicacion 2 en la reivindicacién 1 para definir
con mayor claridad el polimero. Adicionalmente, se incluye la definicion de
“sustancialmente amorfa” para mejor claridad del lector. Esta Gltima modificacion esta
basada en la descripcidn, pagina 4, lineas 27 a 32, pero reemplazando el término “al
menos” por el rango especifico

¢ No se incluyen las reivindicaciones 6, 10y 16 a 29

* Se han eliminado los términos “aproximadamente” y “al menos” de las reivindicaciones
* Se ha introducido la reivindicacién 32 en la reivindicacion 30

 Las reivindicaciones restantes han sido reenumeradas, asi como sus dependencias

Ahora bien, en relacion con el término “polimetacrilato”, consideramos que éste debe
resultar aceptable ya que no da lugar a confusion. Especificamente, la persona medianamente
versada en la materia sabe que el término “polimetacrilato” abarca polimeros derivados del
mondmero acido metacrilico, es decir que abarca las sales o los ésteres de los Acidos
polimetacrilicos. Adicionalmente, la descripcién de la presente solicitud contiene una referencia
sobre el Eudragit ® L 100, el cual esta claramente identificado (ver ademas descripcién técnica
en Internet: http://eudragit.evonik.com/product/eudragit/en/products-services/eudragit-
products/enteric-formulations/I-100/pages/default.aspx) en donde se define:

Eudragit ® L 100 son copolimeros anidnicos basados en &cido metacrilico y metil
metacrilato con estructura quimica:
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Del mismo modo y respecto a la eliminacion del solvente en el método de preparacion
de la dispersion sélida conforme a la presente invencién, se cita el contenido de la descripcion
pagina 6, lineas 14 a 19, en donde se indica;

Aunque las dispersiones amorfas de la presente invenciébn se preparan preferiblemente
utilizando técnicas de secado por pulverizacion convencionales, se entenderd que
pueden formarse dispersiones sélidas amorfas apropiadas utilizando otras técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica, como extrusion en estado
fundido, liofilizacién, evaporacién rotatoria, secado mediante tambor u otro proceso de
eliminacion del disolvente.

[subrayado fuera del texto].

Asi, la persona medianamente versada en la materia sabe que dichas técnicas pueden
ser empleadas para la eliminacion del disolvente.

En consecuencia, se considera que el pliego reivindicatorio presentado cumple con los
requerimientos de la Decision 486 y que las objeciones formuladas por el Examinador en
cuanto a la claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas.

3.2 Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

El articulo 18 de la Decision 486 establece:

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

hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica. :
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Siguiendo las directrices de la Decisién 486 y, especificamente, del articulo 18, se
considera que una invencion es inventiva cuando no resulta evidente a la vista de las
ensefanzas de la técnica anterior, para una persona medianamente versada en la materia.

De acuerdo con el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina: “Lo obvio es aquello
que salta a la vista de manera clara y directa; lo que se encuentra o pone delante de los ojos,
muy claro o que no tiene dificultad. Lo evidente consiste en la certeza clara y manifiesta de la
que no se puede dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda (Ver proceso 13-IP-2010).

Por consiguiente, para que una anterioridad pueda afectar el nivel inventivo de una
solicitud de patente, debe comprender ensefianzas claras y directas (obvias) para que la
persona medianamente versada en la materia pueda considerarlas y aplicarlas para un fin
determinado.

Ahora bien, respecto a los documentos citados por el Examinador, es posible
establecer que D1 describe el uso de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-blindol-1-acetamida con el fin de preparar medicinas para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la disfuncion de los receptores de benzodiazepina periféricos
(PBR, por sus siglas en inglés).

D1 describe algunas composiciones farmacéuticas que pueden comprender matrices
poliméricas (ver columna 8, lineas 61 a 63) o que pueden estar en forma de tabletas (columna
8, lineas 47 a 55) o en forma de supositorios (columna 9, lineas 17 a 19).

La reivindicacion 1 de la presente solicitud difiere de las ensefianzas de D1 en que la
dispersion solida comprende en adicién un polimero estabilizante seleccionado del grupo que
consiste en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa, acetato succinato
de hidroxipropilmetilcelulosa y un polimetacrilato. Lo anterior permite proveer dispersiones
solidas con estabilidad y disolucién mejoradas (ver descripcién).

Considerando el documento D1, el problema técnico de la presente solicitud puede ser
visto asi: cémo proveer una dispersién sélida de 7-cloro-N, N, 5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3, 5-dihidro-
4H-piridazino[4,5-bJindol-1-acetamida que incremente la disolucion de dicho compuesto y que
estabilice el estado amorfo del mismo durante el almacenamiento.

Este problema ha sido resuelto con la dispersién sélida de la reivindicaciéon 1 de la
presente solicitud, tal como se demuestra con los ejemplos comparativos 5 a 8 de la
descripcion, debido a la presencia de los polimeros estabilizantes.
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D1 no contiene ensefianza o sugerencia alguna sobre la forma amorfa y mucho menos
sobre la seleccion especifica de los polimeros de acuerdo con la reivindicacion 1 de la presente
solicitud. D1 tampoco contiene ensefianzas o sugerencias que le indiquen a la persona
medianamente versada en la materia que el problema técnico de la presente solicitud podia se
resuelto con la dispersion sélida reivindicada.

Por su parte, el documento D2 revela composiciones farmacéuticas que comprenden
un complejo insoluble en agua de un compuesto amorfo estable terapéuticamente activo, un
polimero i6nico insoluble en agua que tiene peso molecular mayor a aproximadamente 80000

D, asi como una temperatura de transicién vitrea igual o mayor a aproximadamente 50°C y un
vehiculo.

Dicho documento en particular ilustra esta técnica para inhibidores de retinoides y de
proteasa (ver parrafo [0020]).

En consecuencia, no existe motivacion para que la persona medianamente versada en
la materia en vista del documento D1 se dirija a los acercamientos técnicos especificos tal
como se describe en D2. Tampoco en vista del documento D2, para enfocarse en el compuesto
especifico que conforma la presente invencion.

Asi, se considera que la reivindicacién 1 de la presente solicitud no resulta obvia a la
luz de la combinacion de los documentos D1 y D2 y que la objecién formulada en este sentido
se ve superada.

3.3 Conclusion

En vista de las modificaciones y los argumentos presentados, es posible concluir que
el pliego de la presente solicitud resulta claro y conciso y que ni el documento D1 ni el
documento D2 o su combinacion resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel

inventivo de la presente solicitud, por lo que las objeciones formuladas en este sentido se ven
superadas.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continle su tramitacion.

5. ANEXOS

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 14 reivindicaciones
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e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

* Recibo por concepto de presentacion de 4 reivindicaciones adicionales a la décima por
valor de $120.000

o Copia auténtica la sustitucion del poder otorgado por el Doctor EMILIO FERRERO, a mi
favor, para lo cual solicito me sea reconocida personeria y asi continuar con el tramite
de este asunto en favor de la sociedad solicitante.

Sefor Director,

ok Qe

ENNE YD
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-16185-841-004-6
JMS\UMS\ID-213747\WPC 16185
No. M-2012-213747\JMS
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

k@‘ L SOLICITUD DE:

Ol Correccion de Error Material ?7 ‘Modificacién a una solicitud

Nombre: SANOFI AVENTIS U.S. LLC
sociedad constituida y existente bajo las Ieyes del|
Estado de New Jersey, Estados Unldos de L

TTSOLICITANTE | América

ENTIF
Direccion: 55 Corporate Drive, b IFICACION
Bridgewater, U e e
New Jersey 08807, o T gCE; S ng g
Estados Unidos de Amenca BN | = tro
Domicilio: Bridgewater, S ; | Numero:
New Jersey, S ‘
: ‘ Estados Unidos de América
© |Teléfono: 5460970 Fax: 2494070
- : E-mail: clientes@cavelier.com '
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 C.C. NIT
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 CE. ] Otro [
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. NUmero  35.456.344 T.P.23.555
Numero de expediente: 08.019.888

Descrlpcmn de la correccion o modlflcacmn sohmtada
‘Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 14 relvmdlcamones y nuevo titulo para la

~Invencién: DISPERSIONES SOLIDAS AMORFAS _DEj7_-CL,0RQ-N,N,5-TRIMETlL-4-OXO-3—FENIL-’3,5-

- DIHIDRO-4H-PIRIDAZINO[4,5-B]INDOL-1 -ACETAMIDA,{COMPOSICIONES QUE LAS CONTIENEN Y

k SU PROCESO DE PREPARACION, con el fin de fsup:"eirér;‘la'sfdbjkecion'es hechas por Su Despacho a la

‘ presente{solicitud de patente y pido respetuoSamenté :d,ue‘els éxamen de patentabilidad sea realizado

_ sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas -+

omprobante de pago No.  __12-0029230  Fecha: 23 de marzo de 2012




@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $120.000, por concepto de modificaciones.

[x] L]

Comprobante de pago por 4 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por $120.000

Poderes, si fuere el caso

[x] [

Copia auténtica la sustitucion del poder otorgado por el Doctor EMILIO FERRERO, a mi

favor, para lo cual solicito me sea reconocida personeria y asi continuar con el tramite de este
asunto en favor de la sociedad solicitante

| NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FlRMA;_Jzoz ClrnaraciSoblez
S : - C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23,555

U/\ IMS
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Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. : D.

Poderdante ¢ SANOFI AVENTIS U.S. LLC

Poder conferido el : 29/10/2007

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado prihcipal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
. sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 y
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

4 R
‘. //-\
) éwﬁw e s
*y :

o EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usaquén

-

F

Acepto: OTA, D.C.HAGO CONSTAR QUE LA

_ - 7 0TDCOPIA OIXC!IE)AEV(}g;\JELORIGINAL:
Se0 (Hers vl EHE 2 14 MAR 2012

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NIT 860.041.367-3
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REIVINDICACIONES

1.- Una dispersion solida que comprende 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida sustancialmente. amorfa y un polimero
estabilizante seleccionado del grupo que consiste en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetato ftalato de celulosa, acetato succinato de hidroxipropilmetiicelulosa y un
polimetacrilato, en donde sustancialmente amorfa significa que del 80% al 100% de la

sustancia activa en la dispersion esta en forma amorfa.

2.- La dispersién solida segun la reivindicacion 1, en la que dicho polimero
estabilizante es ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa.

3.- La dispersion sélida segln la reivindicacion 1, en la que dicho polimero
estabilizante es acetato ftalato de celulosa.

4.- La dispersion sélida segln la reivindicacién 1, en la que dicho polimero
estabilizante es un polimetracrilato.

5.~ La dispersidn sélida segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la
7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida  esta
presente en una cantidad de 0,1% a 30% en peso con relacion al peso del polimero
estabilizante.

6.- La dispersion solida segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la
7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida  esta
presente en una cantidad de 1% a 25% en peso con relacién al peso del polimero
estabilizante.

7.- La dispersion sélida segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la
7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida  esta
presente en una cantidad de 5% a 20% en peso con relacién al peso del polimero
estabilizante.

8.- La dispersion sélida segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que
del 90% al 100% de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida esta en forma amorfa.

i



9.- La dispersion solida segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que
del 95% al 100% de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4, 5-
blindol-1-acetamida esta en forma amorfa.

10.- Una composicién farmacéutica que comprende una dispersién sélida segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

11.- Una composicion farmacéutica que comprende una dispersion sélida segun la
reivindicacion 10, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

12.- Un proceso para preparar la dispersion solida segun la reivindicacion 1 que
comprende las etapas de:

a) disolver la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida y un polimero estabilizante en un disolvente adecuado para formar
una disolucién de alimentacién, en donde dicho polimero estabilizante se selecciona del
grupo que consiste en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa,
acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa y un polimetacrilato;

b) bombear la disolucién de alimentacion a través de un atomizador; y

c) eliminar el disolvente para formar la dispersion sélida.

13.- El proceso segun la reivindicacion 12, en el que el disolvente adecuado es
uno o mas disolventes seleccionados del grupo que consiste en diclorometano,
cloroformo, etanol, metanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, y agua.

14.- El proceso segun la reivindicacion 12 6 13, en el que el polimero estabilizante

es ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, y el disolvente adecuado es una mezcla 50:50 en
volumen de diclorometano y etanol.

JMS\WJMS\ID-213750\WPC16185
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