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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogots, identificado tal como aparece al pie:
de mi firma, en mi carcter de 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

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1 En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificade, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio radicado al momento de presentar esta solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- seeliminaron las Reivindicaciones originales 7-12 y 22-28;
- enlaReivindicacion 1 se introdujeron las limitaciones de las Reivindicaciones 3 y 4 y
de las antiguas Reivindicaciones 8, 10 y 12;
- se reenumeraron las Reivindicaciones originales 13-21, como nuevas

Reivindicaciones 7-15, respectivamente.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado 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,

éstas por el contrario, corresponden a una dréstica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 27 y 28 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecion, en tanto que las Reivindicaciones 27 y 28

fueron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3. a- El Examinador sefiala que la patente W003097045 (D1) afecta la novedad de las
Reivindicaciones 1, 2 y 7 a 13, y la patente WO 2005/070462 (D2) afecta la novedad de la
Reivindicacion 1. Adicionalmente, el Examinador sefiala que el libro “Remington Farmacia”

(D3)' afecta el nivel inventivo de las Reivindicaciones 14 y 17 a25.

El' Examinador argumenta que D1 divulga formas de dosificacion sélidas que contienen
valsartan, amlodipina y HCTZ, asi como divulga el uso de desintegrantes, derrapantes,
lubricantes, formas de dosificacién recubiertas, aglutinantes como la celulosa microcristalina. D1
también ensefia el uso de amlodipina besilato, y contenidos de valsartan entre 20 y 320 mg o 640

mg, amlodipina entre 1 a 60 mg y HCTZ entre 5 mg y 200 mg.

De otra parte, el Examinador sefiala que D2 divulga formas de dosificacién sélidas que contiene
amlodipina enantioméricamente pura (S), un bloqueador del receptor de angiotensina y un
diurético, preferiblemente valsartin y HCTZ. Ademas, D2 divulga excipientes como

aglutinantes, diluyentes y desintegrantes.

En relacion con el nivel inventivo, el Examinador sefiala que la diferencia entre D1 y el proceso
de la Reivindicacién 14 es la inclusiéon de los pasos a)-g) para la obtencién de la forma
farmacéutica de una sola capa. Sin embargo, el Examinador sefiala que D3 divulga operaciones
basicas en la preparacion de formas compactas, operaciones de molienda, mezclado, tamizado,

necesarias con el fin de buscar estabilidad fisica y quimica. Asi mismo, D3 divulga que la

' Gennaro, A.R. “Remington Farmacia” Edicién 19. Editorial Médica Panamericana. Paginas 230-235, 245, 2226-
2234. 1995,
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granulacién es una operacién destinada a corregir los defectos de la mezcla inicial y la

compactacion como etapa final del proceso.

El Examinador concluye que la persona medianamente versada en la materia, tomaria los
procesos de elaboracion de tabletas de una sola capa de D3 en la composicién de D1 derivando
de manera obvia el objeto de la Reivindicacion 14. Adicionalmente, el Examinador indica que

las Reivindicaciones 17-25 carecen de nivel inventivo.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién del Examinador sobre
las drésticas limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como

se explican en el punto 1 del presente memorial.

En particular, en la Reivindicacion 1 se introdujeron las limitaciones de las Reivindicaciones 3 y
4y de las antiguas Reivindicaciones 8, 10 y 12, por lo que ahora se reclama especificamente ura
forma de dosificacion sélida, la cual comprende: valsartan, amlodipina, hidroclorotiazida, y
aditivos farmacéuticamente aceptables adecuados para la preparacién de las formas de
dosificacion  sélidas, en donde la forma de  dosificacion  solida  de
valsartan/hidroclorotiazida/amlodipina  se selecciona a partir de 160mg/12.5mg/5mg,
160mg/12.5mg/10mg, 160mg/25mg/10mg, 160mg/25mg/5mg y 320mg/25mg/10mg y en donde

la forma de dosificacion sélida toma la forma de una tableta de una sola capa o de dos capas.

1) Ahora bien, en cuanto a la novedad de la presente invencidn, es importante
resaltar que D1 dnicamente divulga una composicién farmacéutica que comprende (i) un
bloqueador del receptor de angiotensina (ARB) cémo valsartén; (ii) un bloqueador de los canales
de calcio como amlodipina; y (iii) un diurético cémo hidroclorotiazida. Sin embargo, nada en

D1 divulga o siquiera ensefia especificamente una forma de dosificacion sélida que comprenda

valsartan/hidroclorotiazida/amlodipina  besilato, seleccionados entre 160mg/12.5mg/5mg,
160mg/12.5mg/10mg, 160mg/25mg/10mg, 160mg/25mg/5Smg y en donde la forma de
dosificacion sélida toma la forma de una tableta de una sola capa o de dos capas, como lo

reclama la presente invencion.

De otra parte, D2 divulga composiciones que comprenden (S)-amlodipina en combinacién con
varios bloqueadores del receptor de angiotensina. Sin embargo y contrario a lo que sefiala el
Examinador, D2 no divulga ni ensefia siquiera una sola forma de dosificacion que comprenda

inequivocamente valsartan, amlodipina besilato e hidroclorotiazida. Por el contrario, D2

divulga formulaciones de céapsulas de (S)-amlodipina malato e irbesartin en la Tabla 3; (S)-
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amlodipina malato y olmesartén en la Tabla 4, (S)-amlodipina malato y telmisartan en la Tabla S,
(S)-amlodipina malato y eprosartan en la Tabla 6, y formulaciones de tabletas de (S)- amlodipino
malato y losartan potasico en la pagina 41 en la seccién 6.4 Formulaciones Orales: Tabletas. Es

decir, D2 divulga particularmente el (S)-amlodipina malato, el cual es completamente diferente

del amlodipina besilato descrito en la presente invencion.

Por tanto, nada en D2 divulga o ensefia especificamente una forma de dosificacién solida que
comprenda valsartan/hidroclorotiazida/amlodipina besilato/, seleccionados particularmente entre
160mg/12.5mg/5mg, 160mg/12.5mg/10mg, 160mg/25mg/10mg, 160mg/25mg/5mg y en donde la
forma de dosificacion s6lida toma la forma de una tableta de una sola capa o de dos capas, como

lo reclama la presente invencion.

En este punto es importante resaltar que para fundamentar una afectacién valida contra la

novedad de una invencidn, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las

caracteristicas de la invencién®. Es més, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha detérminado

que para establecer una objecion vélida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser

lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

informacién para reproducir y explotar la invencién®. En el presente caso, el arte previo citado

por el Examinador no divulga explicitamente una forma de dosificacién sélida como la

reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, por tanto la materia de la presente

invencidn es novedosa frente al arte previo citado por el Examinador.

i) En cuanto al nivel inventivo, D3 es simplemente una referencia general y
tedrica, que si bien revela aspectos genéricos de desarrollo galénico y otras preparaciones
farmacéuticas, no divulga, ni mucho menos sugiere, una forma de dosificacién sélida que
comprenda valsartan/hidroclorotiazida/amlodipina besilato/, seleccionados particularmente entre
160mg/12.5mg/5mg, 160mg/12.5mg/10mg, 160mg/25mg/10mg, 160mg/25mg/5mg y en donde la
forma de dosificacién sélida toma la forma de una tableta de una sola capa o de dos capas, ni
mucho menos sugiere su forma de preparacién, tal como se reclama en el Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

De acuerdo con lo anterior, debo insistir en que la utilizacion de D3 como arte previo para

intentar desvirtuar el nivel inventivo de materia especifica objeto de solicitudes de patente resulta

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 9.4, (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
* Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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totalmente improcedente, porque conduciria necesariamente a que todo el conocimiento general

disponible aplicado por un investigador para el desarrollo de una invencién farmacéutica, siempre

haga obvia cualquier invenci6n desarrollada.

De otra parte, D2 aleja a la persona medianamente versada en la materia de usar amlodipina
besilato. Las sugerencias de D2 llevarian a la persona medianamente versada en la materia a
utilizar necesariamente (S)-amlodipina malato enantioméricamente puro, puesto que es mucho
mas ventajoso que la amlodipina besilato. D2 divulga en la pagina 2, lineas 24-32 que la
amlodipina es un farmaco racémico que pertenece a la familia de los bloqueadores de calcio y
que la sal besilato de la amlodipina se comercializa bajo la marca NORVASC®. Adicionalmente,
el mismo documento ensefia que aunque la amlodipina se utiliza actualmente en su forma

racémica, los efectos in vitro de los enantiémeros que han sido investigados (pagina 5, lineas 19-

21), permiten concluir que la (S)-amlodipina malato presenta propiedades ventajosas inesperadas

comparada con otras sales racémicas (R) y (S) de amlodipina, como por ejemplo la

biodisponibilidad. Ademas, D2 ensefia una destacada preferencia exclusivamente por la (S)-

amlodipina malato.

Es decir, D2 no proporciona motivacién o sugerencia alguna que pueda conducir a la persona del
oficio normalmente versada en la materia a obtener la forma de dosificacion sélida de la presente

invencion, necesariamente con la amlodipina besilato, como lo reclama la presente invencién.

Por tanto, nada en el arte previo sugiere forma de dosificaciéon sélida alguna que comprenda
valsartan/hidroclorotiazida/amlodipina  besilato,  seleccionados  particularmente  entre
160mg/12.5mg/Smg, 160mg/12.5mg/10mg, 160mg/25mg/10mg, 160mg/25mg/Smg y en donde la
forma de dosificacién sélida toma la forma de una tableta de una sola capa o de dos capas como

se especifica en el Capitulo Reivindicatorio Modificado. Por el contrario, las ensefianzas de D1-

D3 necesariamente conducirian a una materia totalmente diferente y por fuera de la reclamada en
la presente invencién, puesto que estos documentos motivarian a la persona medianamente

versada en la materia a producir composiciones totalmente diferentes a la reclamada en la

presente invencion.

De hecho, combinar y superponer las ensefianzas de diferentes documentos y referencias del arte
previo para demostrar la obviedad de la invenci6n, se convierte paradéjicamente en un signo del
nivel inventivo de la misma. Es decir, el Examinador tuvo la expresa necesidad dé recurrir a
diferentes documentos y referencias del arte previo y ademas de eso, combinar sus ensefianzas

para justificar la carencia de nivel inventivo. Hay que aclarar que se comete un grave error al
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intentar desvirtuar el nivel inventivo con la combinacién y superposicion de documentos y més

aun cuando se trata de libros de consulta como D3.

Es importante destacar que al evaluar el nivel inventivo de una invencidn, y con el fin de alcanzar
una conclusion de no obviedad adecuada, debe retrocederse en el tiempo al momento en que la
invencién era desconocida, y especificamente evaluar las motivaciones del arte previo que
hubieran conducido inequivocamente a la invencién reclamada. De hecho, el analisis del nivel
inventivo no puede basarse en si la invencién era posible, pues claramente es posible, ya que el
proceso de manufactura de la forma de dosificacion sélida de la invencion ahora existe. Aplicar
un estandar de "posibilidad" en la evaluacion de patentes, haria que ninguna invencién fuera
susceptibles de patentarse, haciendo inviable el sistema. Del mismo modo, el analisis de
patentabilidad no puede implicar la cuestién de si las técnicas de investigacion aplicadas son
comunes u obvias, sino méas bien si el objeto especificamente reclamado podria haber sido

evidentemente derivado del arte previo (sin necesidad de investigacion adicional alguna).

1v)  Adicionalmente, me permito sefialar que el desarrollo de formulaciones de
dosis de combinacidn fija que son bioequivalentes a las formulaciones de combinacién libre es un
reto debido a la multiplicidad de variables que surgen de las diferentes propiedades
farmacocinéticas y farmacéuticas de cada uno de los formacos que se combinan. En particular, el
valsartan tiene una biodisponibilidad oral absoluta de s6lo 25%, dentro de un amplio rango de 10-
35%, una solubilidad dependiente del pH y una densidad baja aparente. La amlodipina besilato
es ligeramente soluble en agua y tiene una biodisponibilidad absoluta del 64-90%. La

hidroclorotiazida es ligeramente soluble en agua y tiene una biodisponibilidad oral del 60-80%.

Como resultado de estas complejas propiedades farmacoldgicas, el desarrollo de una forma de
dosificacién de combinacién fija que comprenda valsartan, hidroclorotiazida y amlodipina es por
tanto, un reto farmacotécnico y farmacologico. Es decir, hay una necesidad expresa de
proporcionar una forma de dosificacién sélida de combinacién fija de valsartdn, amlodipina
besilato e hidroclorotiazida que resulte bioequivalente a la correspondiente formulacién de

combinacion libre.

Asi las cosas, la presente invencion proporciona una solucién técnica a esta necesidad al
desarrollar una forma de dosificacién de combinacién fija de valsartan, hidroclorotiazida vy
amlodipina besilato la cual es totalmente bioequivalente a la correspondiente combinacién libre.

El problema objetivo resuelto por la presente invencion es proporcionar una combinacién fija de
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estos tres agentes terapéuticos en las dosis de 160mg/12.5mg/5mg, 160mg/12.5mg/10mg,
160mg/25mg/10mg, 160mg/25mg/5mg y 320mg/25mg/10mg, donde dicha dosificacion sélida, se

encuentra en la forma de una tableta de una sola capa o de dos capas.

De esta manera, no hay enseflanza o sugerencia alguna en D1, D2 o D3, tomados de manera
individual o en conjunto, que motive a la persona medianamente versada en la materia a pensar
que tal combinacion de caracteristicas como las aqui reclamadas puedan lograr una forma de

dosificacién sélida que sea bioequivalente a la combinacion libre.

4, Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Atentamente,

OSR. OLARTE -2

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

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Una forma de dosificacion sélida, la cual comprende:

valsartan;

amlodipina;

hidroclorotiazida; y

aditivos farmacéuticamente aceptables adecuados para la preparacién de las formas

de dosificacién solidas, en donde la forma de dosificacién soélida de
valsartan/hidroclorotiazida/amlodipina se selecciona a partir de 160mg/12.5mg/Smg,
160mg/12.5mg/10mg, 160mg/25mg/10mg, 160mg/25mg/5mg y 320mg/25mg/10mg, en
donde la forma de dosificacion solida toma la forma de una tableta de una sola capa o de

dos capas.

2. La forma de dosificacién sélida de la Reivindicacién 1, en donde la amlodipina se

proporciona en la forma de besilato de amlodipina.

3. La forma de dosificacion solida de la Reivindicacién 1, en donde la forma de

dosificacion sélida toma la forma de una tableta de una sola capa.

4, La forma de dosificacion sélida de la Reivindicacién 1, en donde la forma de

dosificacion sélida toma la forma de una tableta de dos capas.

S. La forma de dosificacién s6lida de la Reivindicacidn 4, en donde la tableta de dos
capas tiene el valsartan y la hidroclorotiazida en una primera capa, y la amlodipina en una

segunda capa.

6. La forma de dosificacion solida de la Reivindicacién 4, en donde la tableta de dos

capas tiene el valsartan en una primera capa, y la amlodipina y la hidroclorotiazida en una

segunda capa.

7. La forma de dosificacion solida de la Reivindicacién 1, en donde los aditivos
farmacéuticamente aceptables se seleccionan a partir del grupo que consiste en diluyentes,
desintegrantes, deslizantes, lubricantes, aglutinantes, colorantes, y combinaciones de los

mismos.

8. Un método para la elaboracion de una forma de dosificacién solida de acuerdo con
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la Reivindicacién 1, el cual comprende los pasos de:

(a) mezclar  valsartan,  amlodipina,  hidroclorotiazida, y  aditivos
farmacéuticamente aceptables, para formar un material mezclado;

(b)  tamizar el material mezclado para formar un material tamizado;

(c) mezclar el material tamizado para formar un material mezclado/tamizado;

(d)  compactar el material mezclado/tamizado para formar un material
compactado;

(¢)  moler el material compactado para formar un material molido;

(f) mezclar el material molido para formar un material mezclado/molido; y

(8)  comprimir el material mezclado/molido para formar una forma de

dosificacion sélida en una sola capa.

9. El método de la Reivindicacion 8, el cual comprende ademas el paso de:

(h)  recubrir con pelicula la forma de dosificacion s6lida de una sola capa.

10.  Un método para la elaboracion de una forma de dosificacién sélida de acuerdo con
la Reivindicacién 1, el cual comprende los pasos de:

(a) granular valsartan, aditivos farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente
hidroclorotiazida, para formar una granulacién de valsartan;

(b)  mezclar amlodipina, aditivos farmacéuticamente  aceptables, 'y
opcionalmente hidroclorotiazida, para formar una mezcla de amlodipina; y

(©) comprimir la granulacién de valsartan y la mezcla de amlodipina juntas para
formar una forma de dosificacién sélida en dos capas,

en donde la hidroclorotiazida est4 presente en la granulacion de valsartan y/o en la

mezcla de amlodipina.

11, El' método de la Reivindicacion 10, en donde el paso (a) comprende los pasos de:
(al) mezclar  valsartan, aditivos  farmacéuticamente  aceptables, e
hidroclorotiazida, para formar un material mezclado;
(a2)  tamizar el material mezclado para formar un material tamizado;
(a3)  mezclar el material tamizado para formar un material mezclado/tamizado;
(a4) compactar el material mezclado/tamizado para formar un material
compactado;
(a5)  moler el material compactado para formar un material molido; y

(a6) mezclar el material molido para formar la granulacién de valsartan.

12, El método de la Reivindicacion 10, en donde ¢l paso (a) comprende los pasos de:

(al)  mezclar valsartan y los aditivos farmacéuticamente aceptables, para formar
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un material mezclado;
(a2) tamizar el material mezclado para formar un material tamizado;
(a3)  mezclar el material tamizado para formar un material mezclado/tamizado;
(a4) compactar el material mezclado/tamizado para formar un material
compactado;
(a5)  moler el material compactado para formar un material molido; y

(a6)  mezclar el material molido e hidroclorotiazida para formar la granulacion de

valsartan.

13 El método de la Reivindicacién 10, en donde el paso (b) comprende un proceso de
granulacién con los pasos de:

(b1) mezclar amlodipina, aditivos farmacéuticamente  aceptables, ¢
hidroclorotiazida, para formar un material mezclado;

(b2) tamizar el material mezclado para formar un material tamizado;

(b3) mezclar el material tamizado para formar un material mezclado/tamizado;

(b4) compactar el material mezclado/tamizado para formar un material
compactado;

(bS)  moler el material compactado para formar un material molido; y

(b6)  mezclar el material molido para formar una granulacién de amlodipina.

14. El método de la Reivindicacion 10, en donde el paso (b) comprende un proceso de
granulacion con los pasos de:

(bl)  mezclar amlodipina y aditivos farmacéuticamente aceptables para formar un
material mezclado;

(b2)  tamizar el material mezclado para formar un material tamizado;

(b3)  mezclar el material tamizado para formar un material mezclado/tamizado;

(b4)  compactar el material mezclado/tamizado para formar un material

compactado,
(b5)  moler el material compactado para formar un material molido; y

(b6)  mezclar el material molido e hidroclorotiazida para formar una granulacién

de amlodipina.

15. Elmétodo de la Reivindicacién 10, el cual comprende ademas el paso de:

(d)  recubrir con pelicula la forma de dosificacién sélida de dos capas.

a8 3k ok ok ok ok ok o ok ok ok ok ok ke ok s ok ke e
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