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(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARIOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie

dc mi firma, cn mi caracter dc apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 dc la Decision 486, y haciendo uso de la suspension de términos provista en la

Resolucion 5540 del 23 de febrero de 2013, mediante la cual se suspendieron los términos en 2

dias, ¢l 26 y 27 de marzo de 2013 , en los siguientes términos:

I

Lin primer lugar, con ¢l animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio Modificado de fecha 28 de mayo de 2012.

Asi las cosas, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

sc climinan las Reivindicaciones originales 2, 3 y 6;
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- se modifica la Reivindicaciéon 1, de modo que ahora se limita a una composicion
concentrada farmacéutica para dilucién antes de su administracion, que comprende
exclusivamente como modulador o agonista del receptor S1P el compuesto 2-amino-2-[2-
(4-octilfeniletil)]propano-1,3-diol y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mas
dec 65% cn peso de propilenglicol, y 0 a 35% de glicerina basado en el peso total de la |
composiciéon.  Estas modificaciones encuentran sustento en el Capitulo Descriptivo,
Pagina 19; Pagina 21, linea 24 a Pagina 22, linea 2; Pagina 22, lineas 3 a 6;

- en la nueva Reivindicaciéon 2 (antigua Reivindicacion 4) se elimina el término
“aproximadamente”;

- cn la nueva Reivindicacion 3 (antigua Reivindicacion S) se define que el vehiculo de la
solucion farmacéutica se selecciona a partir de “agua, agua rociada, jugos de fruta, soda,
colas, limonada y limonada de limoncillo”, y se limita la relaciéon de dilucion de la
composicion a vehiculo de 1:1 a 1:10. Estas modificaciones encuentran sustento en el

Capitulo Descriptivo, Pagina 23, linea 19 a 21.
Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- L.a Examinadora indica que los términos “aproximadamente” y “a més de” no son

concisos, por lo cual sugiere hacer la correccidn respectiva.

b- Considero superada la anterior objecidn, en tanto que se ha eliminado el término
“aproximadamente” del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.  Adicionalmente, se
climind de la antigua Reivindicacion 5 (nueva Reivindicacion 3 modificada) la expresion “a mds

de”, que implicaba el resultado de la dilucion del concentrado farmacéutico de la invencidn.

3. a- [La Examinadora argumenta que la patente US20040058894 (Dl),
W02004103306 (D2) y US5407665 (1D3), afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

l.a FExaminadora sefiala que D1 y D2 divulgan composiciones farmacéuticas que contienen
compuestos agonistas selectivos al receptor S1P1/Edg! activos como inmunosupresores entre los
quc se encuentra ¢l fingolimod y ¢l acido 1-[4-[1-(4-ciclohexil-3-trifluorometil-benciloxiimino)-

ctil]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico.
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[L.a Fxaminadora indica que D1 y D2 difieren de la presente invencion en que no especifican
ningun contenido de propilenglicol. No obstante, la Examinadora sefiala que D3 divulga
composiciones libres de etanol que comprenden propilenglicol y glicerina, con un sabor
mejorado, que pueden emplearse para distintos tipos de farmacos incluidos los antiinflamatorios,

pero no menciona el componente activo de interés en la presente invencion.

La Examinadora argumenta que incluir propilenglicol en la composicidn farmacéutica no provee
algin cfecto inesperado sobre el arte previo. Por lo tanto, concluye que una persona
medianamente versada en la materia basada en las formulaciones orales de D1 y/o D2, podria
haberlas mejorado por las enscfianzas de D3 para alcanzar facilmente las composiciones

rcclamadas.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora
sobre las limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, donde la

composicion reclamada corresponde especificamente a una composicién concentrada

farmacéutica para dilucion antes de su administracion, que comprende un modulador o agonista
del receptor S1P scleccionado a partir de 2-amino-2-[2-(4-octilfeniletil)|propano-1,3-diol
(FTY720), y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 65 a 99% en peso de

propilenglicol, y 0 a 35% de glicerina, basado en el peso total de la composicidn.

1) Ahora bien, con respecto a las objeciones de nivel inventivo realizadas por

la Examinadora, me permito resaltar lo siguiente:

- En primer lugar, es necesario considerar que el problema a resolver por la
presente invencion se dirige al desarrollo de una formulacién oral de un

agonista de receptor de S1P que puede ser facilmente tragada por nifios, o

pacientes de edad avanzada con una condicion de dificultad para tragar.

Sin embargo, las composiciones en forma de soluciones acuosas que
comprenden un agonista de receptor de S1P son conocidas por dar lugar a

depositos cristalinos del farmaco poco después de la preparacion o durante

el almacenamiento.

- LEste problema fue resuelto mediante la presente invencidn al proveer una
composicion farmacéutica en forma de un concentrado para dilucidn, que
comprende un agonista del receptor S1P seleccionado a partir de 2-amino-
2-12-(4-octilfeniletil)[propano-1,3-diol, y una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, propilenglicol y glicerina, en las cantidades
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porcentuales indicadas en las Reivindicaciones. De esta manera particular,
sorprendentemente se encontrd que dicha composicion es fisicamente

estable durante largos periodos de tiempo a temperatura ambiente.

1i1) Ahora bien, respecto al arte previo citado por la Examinadora, D1 se refiere
a un método para tratar una anormalidad inmunoregulatoria en un paciente mamifero que
comprendc la administracion de agonistas del receptor S1P1/Edgl. No obstante, D1 describe

innumerables compuestos que actiian como agonistas del receptor S1P1/Edgl, no encontrdndose

sugerencia quc motive a considerar el compuesto activo especifico de la composicion aqui

reclamada.

Adicionalmente, en D1 se ensefia que el ingrediente activo puede ser administrado en una gran
diversidad de formas, entre ellas, capsulas, tabletas, granulos, polvos, o en formas liquidas tales
como elixires, jarabes, emulsiones, dispersiones y suspensiones. Ll ingrediente puede ser

administrado parenteralmente, en cremas, en parches, aerosol, entre otros (ver D1, parrafo 84 a

98). Es de notar que DI provee enseflanzas muy generales sobre diversas formulaciones
farmacéuticas que pueden prepararse considerando tales entidades quimicas (por lo menos 150

Fjemplos).

Ahora bicn, considerando las ensefianzas de las composiciones en forma liquida, D1 sugiere que
un aceite, una solucién salina, dextrosa acuosa, y soluciones azucaradas relacionadas, y glicoles
tales como propilenglicol o polietilenglicol, son vehiculos deseables para soluciones parenterales.
Las solucioncs para este tipo de administracién preferiblemente contienen una sal soluble en agua
del ingrediente activo, agentes estabilizantes y si es necesario, sustancias tampén, agentes

antioxidantes, preservativos, entre otros (ver parrafo 88).

Fn cuanto a composiciones parenterales (inyectables), D1 divulga una que puede ser preparada al
mezclar 1,5% por peso de un ingrediente activo en 10% en volumen de propilenglicol. No

obstante, D1 cnsefia que la_solucién completa su volumen con agua para inyeccion y se

esteriliza (ver D1, parrafo 995).

Asi las cosas, a partir de las ensefianzas de D1, cualquier persona medianamente versada en la
materia entenderia que los agonistas del receptor S1P1/Edgl, podrian ser administrados en
cualquier tipo de composicién farmacéutica, sin encontrar ensefianza o sugerencia alguna que lo

motivara a centrarse en una composicion concentrada para dilucion como la aqui reclamada.
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Ademas, nada en D1 habria guiado a la persona medianamente versada en la materia a centrarse
especificamente en un agonista del receptor SIP como el 2-amino-2-[2-(4-octilfeniletil)|propano-
1,3-diol, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y a predecir que éste pudiera ser
cstabilizado cxclusivamente por adicién de las cantidades particulares de propilenglicol y
glicerina utilizadas en la presente invencién, de manera que la composicion farmacéutica
concentrada resulte adecuada como formulacion oral. Mads adn, a partir de las ensefianzas de D1,
dicha persona sc habria motivado a adicionar componentes que provocan la indeseable

cristalizacion del farmaco, entre los cuales se encuentra el agua.

De otra parte, D2 divulga compuestos en el tratamiento o prevencion de enfermedades o
trastornos particularmente asociados con la transduccion de la seflal mediada por el receptor
EDG, donde dec manera similar a D1, tal documento también divulga amplias listas de posibles
compuestos activos y gencralidades sobre las formas de administraciéon y demas componentes.
Es mas, D2, se refierc a compuestos que contienen un anillo de oxazol, completamente diferentes
al incluido en la presente invencion, Incluso, D2 no hace particular referencia a composiciones

concentradas para dilucion (ver D1, pagina 14, Ejemplos 1 a 85).

Finalmente, D3 sc refiere a composiciones que proporcionan las sensaciones fisiologicas del
etanol, que comprende un alcoxi glicol éter, un agente de enfriamiento y un compuesto
farmacéutico activo para cl cuidado oral, composiciones tales como enjuagues bucales. D3 no
divulga o sugicre composiciones cuyo compuesto activo  sea 2-amino-2-{2-(4-

octilfeniletil)]propano-1,3-diol.

Fn particular, me permito resaltar que D3 no proporciona enseflanzas o sugerencias que
conduzcan a la persona medianamente versada en la materia a producir las formulaciones de la
presente invencion, utiles para administrar el agonista del receptor de SP1 a un paciente en

nccesidad de inmunosupresion. Por ¢l contrario, dicha persona siguiendo las ensefianzas de

D3, habria estado necesariamente sesgada a producir formulaciones para el cuidado bueal. De

modo que no es posible que una persona medianamente versada en la materia encontrara manera

alguna de combinar las enscfianzas de D3 con D1 y/o D2.

Considerando lo anterior, nada en el arte previo habria guiado inequivocamente a la persona
medianamente versada en la materia a predecir la composicion farmacéutica concentrada usando

¢l ingredientc activo especifico y los porcentajes de propilenglicol y glicerina de la composicion

aqui reclamada, que inesperadamente diera lugar a una formulacion farmacéutica estable y

funcional.
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1v) Ahora bien, con respecto a los efectos técnicos inesperados de la invencion

reclamada, mc permito scfialar lo siguente:

IEn primer lugar, se encontré que una mezcla de 40% de propilenglicol y

agua, 0,3 mg/ml de FTY720 condujo a la formacién de depdsitos de cristales
en forma de aguja del medicamento, después de un mes de almacenamiento
a una temperatura de 5°C;

Por otro lado, 1 mg/ml de FTY720 en propilenglicol puro condujo a una

solucién clara libre de cristales, la cual permanecia en esa misma condicién

después dec dos (2) meses de almacenamiento luego de la preparacion, a

una temperatura de 5°C y 25°C.;
- tal como se puede observar en los Ejemplos del Capitulo Descriptivo, la
composicion farmacéutica concentrada puede mantenerse estable por lo

menos seis meses a temperatura ambiente;

- En cuanto a la biodisponibilidad, es razonable afirmar que las composiciones
reivindicadas son apropiadas para la entrega. Es necesario tener en cuenta
que la formulacion comercializada de Gilenya (F1Y720) es también una
formulacion oral incluso solida (con manitol y estearato de magnesio en
capsulas), de modo que es plausible que también la presente formulacién
liquida permitira biodisponibilidad; |

- Ademas, los siguientes datos muestran que el propilenglicol es un
ingrediente excepcional, ya que evita la degradacion del FTY720en mezclas

que lo comprenden, en contraste con una gran cantidad de otros ingredientes.

La siguicntc tabla muestra que se encontré mayor descomposicién en ensayos con un elevado
numero de ingredicntes, que con el propilenglicol. Los datos que se presentan a continuacion se
refieren a la degradacién de FTY720a una temperatura de 50°C y humedad relativa de 75%

después del numero indicado de semanas:

Namero Porcentaje de
Vehiculo de degradacion del Comentarios
semanas ingrediente activo
Propilenglicol 4 0.3 Muy buena estabilidad
Gelatina 4 2.3
Acrosil 200 ( Si02 Coloidal) 4 2,9
‘lalco 4 2.1
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Polictilenglicol 400 (PEG 400) 2 20,5
Celulosa microcristalina (Avicel PH102) 4 1,9
Acido citrico 2 38,2
Dodccil sulfato de sodio 4 4,7
Eudragit EPO  (copolimero catidénico basado en 4 5,2
mctacrilato de¢ dimetilaminoctilo, mectacrilato de

butilo y metacrilato de metilo)

Opadry I 85 (recubrimicnto basado en PVA) 2 10,7
Opadry Red 11 (recubrimiento basado en PVA) 2 7,1

PRUV (cstearil fumarato de sodio (lubricante)) 2 6.8
Capmu! MCM (2,3-dihidroxipropil octanoato) 4 12,9
Labrafil M 2125 CS (Linoleil-polioxil-6-glicerido 4 28.9
NF = Linolcil-macrogol-gliceridos (macrogol =

polictilenglicol)

Aceite de maiz 4 10,8
MEPC | (Cremophor-RI1 40 40-45%/acceite de 2 3,0
maiz 36%/propilenglicol 9%/etanol abs. 10 %)

Cremophor RI1 40 (polioxil 40 aceite de ricino 2 15.4
hidrogenado = polietileneglicol trihidroxicstearato)

Lauroglykol 90 (Monolaurate de Propilenglicol) 2 4,0
MEPC6  (Cremophor-RII 40 40-36%/Capmul 2 12,3
MCM 45%/c¢itrato de trictilo 9%/etanol abs. 10 %)

HPC EXF 2 1,6
HPMC2910 4 2,0
Talco 4 2.1

Aspartame 4 2.4
Acrosil 200 4 2.9
Estearato de calcio 2 2,1

Gelatina 4 2.3

TiO, 4 3,5
Beta-caprolactama 2 1,1

Citrato de Trietilo 2 1,1

Asi las cosas es evidente que la composicion farmacéutica aqui reclamada presenta un efecto
importante y sorprendente, ya que el firmaco que debe ser suministrado en casos de
cnfermedades cronicas consideradas de largo plazo, permanece estable y se evita estrictamente su
degradacién, junto con la formacién de productos de dicha degradacion; lo anterior por ejemplo,

cvita efectos tdxicos, especialmente genotdxicos.

V) Dado lo anterior, considero necesario resaltar que durante el andlisis de
patentabilidad, parece ser que el interés de la Examinadora al incluir documentos con ensefianzas
tan gencrales y quc de ninguna manera podrian combinarse entre si, es el de desglosar los

clementos caracteristicos de la presente invencién y encontrarlos en diferentes apartes aislados de
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los documentos. Sin embargo, no es aceptable a quien examina una patente simplemente
desglosar sus clementos separadamente y luego buscar arbitrariamente referencias en el estado

del arte que los incluyan, como si se tratara de armar un rompecabezas o una colcha de retazos.

l.a tnica forma cn que una persona medianamente versada en la materia podria llegar a la

composicion particular aqui reclamada serfa al realizar un andlisis en retrospectiva una vez

aquella se conoce.

A la luz dec lo anterior, y segun los lineamientos del Manual Andino de Patentes (MAP), debe
reconocerse que las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando
presentan una cstructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la

materia), o un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo.' En el presente

caso, no solo las caracteristicas especificas de la composicion son inesperadas, sino también los

cfectos proporcionados por la misma, lo que es una clara evidencia de nivel inventivo.
4, Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
cxamen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tcnga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS RTOTTART
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295

Ancxo:

Capitulo Reivindicatorio Modificado

' Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes. pdf)
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Expediente No 08-012.824
Segundo Examen de Fondo

P2008/000029
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen de Fondo)
1. Una composicién concentrada farmacéutica para dilucién antes de su

administracion, que comprende un modulador o agonista del receptor S1P seleccionado a
partir de 2-amino-2-[2-(4-octilfeniletil)]propano-1,3-diol, y una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y mas de 65% en peso de propilenglicol, y 0 a 35% de glicerina,

basado en el peso total de la composicion.

2. Una composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1, que comprende glicerina y

propilenglicol en una relaciéon de 5:95 a 25:75.

3. Una solucion farmacéutica que comprende una composicion de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 2 diluida con un vehiculo seleccionado a partir de
agua, agua rociada, jugos de fruta, soda, colas, limonada y limonada de limoncillo en una

relacionde 1:1 a 1:10.

sk sk ol sk sk sk sk ok sk ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok



