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

mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo siguiente

ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en el articulo 45

de la Decisidn 486 en los siguientes términos:

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

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

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 1, 12, 13 y 21;

- la nueva Reivindicacion 1 corresponde a la combinacién de las antiguas reivindicaciones

1,2,4y6;

- las nuevas Reivindicaciones 2, 3, 4, 5 y 6 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 3,

5,7, 8y9, respectivamente;

- la nueva Reivindicacidn 7 corresponde a la combinacion de las antiguas Reivindicaciones

10y 11;

- las nuevas Reivindicaciones 8 a 14 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 14 a 20,

respectivamente;
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la nueva Reivindicacion 15 corresponde a la composicion especifica ilustrada en el

Ejemplo 1 del Capitulo Descriptivo.

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 ¢stas de ninguna manera implican una

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

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

2.

a-

La Examinadora sefiala que el Capitulo Reivindicatorio no es claro ni conciso por las

siguientes razones:

la Reivindicacion 1 no menciona cuédntos ni cuales son los constituyentes de la
composicién y sus nombres para determinar el alcance de la invencion, utiliza el
término “con cuando menos”, y la definicién de R en la Formula Markush (I) da la
posibilidad a un sinnimero de compuestos;

la Reivindicacion 5 menciona que el tensoactivo puede estar entre 0%-1%, dando la
posibilidad de que el tensoactivo esté ausente, mientras que su dependencia, la
Reivindicacidn 4, menciona que se comprende un tensoactivo;

la Reivindicaciéon 9 contiene las expresiones “de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8 donde el monohidrato de lactosa estd en una cantidad menor
de aproximadamente el 40%...” y “en una cantidad menor de aproximadamente
40%..” a pesar de que en las anteriores reivindicaciones no se mencione el
monohidrato de lactosa ni la cantidad del mismo;

la Reivindicacion 21 caracteriza una composicién por un método de obtencidn, mas

no por sus componentes.

La Examinadora sugiere realizar las limitaciones y correcciones necesarias de tal manera que se

proteja apropiadamente la materia soportada en el Capitulo Descriptivo de la presente invencion.

b-

Llamo respetuosamente la atencién de la Examinadora sobre las modificaciones

realizadas en ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. En primer lugar, se eliminaron las

Reivindicaciones 1 y 21, por lo que las objeciones relativas a la falta de concisién y claridad de

dichas reivindicaciones se han superado.

Adicionalmente, la nueva Reivindicacion 1 corresponde a la combinacion de las antiguas

Reivindicaciones 1, 2, 4 y 6, y reclama una composicién en forma de capsula que comprende: 1) un

granulo que comprende nilotinib o una sal farmacéuticamente aceptable en una mezcla intima con
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por lo menos un excipiente, ii) un tensoactivo, y iii) un lubricante, con una concetracion que no

excede el 1% del peso de la composicion farmacéutica.

La nueva Reivindicacion 3 (antigua Reivindicacion 5) reclama una concentracion de tensoactivo de

hasta 1%, con lo que considero superada la objecion referente a la claridad de dicha reivindicacion.

Ahora bien, la falta de claridad de la nueva Reivindicacion 6 (antigua Reivindicacion 9), se
considera superada a la luz del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, pues dicha
reivindicacion ha sido modificada para indicar que la invencién que en ella se reclama es la
composicién que tiene todos los ingredientes precisados en las nuevas Reivindicaciones 1 a 5y

ademds, comprende monohidrato de lactosa en una cantidad inferior a 40%.

Teniendo en cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores objcciones en tanto que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto fue limitado conforme a las observaciones y
sugerencias realizadas por la Examinadora, cumpliendo con los requisitos de claridad establecidos
en la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y el Instructivo de la SIC,

permitiendo a la persona medianamente versada en la materia determinar inequivocamente el

alcance de la materia reclamada.

3. a- 1) La Examinadora afirma que los documentos WO2006/089781 (D1),
W02006/079539 (D2) y W02004/005281, (D3), afectan la novedad de las Reivindicaciones 1 a 3,
pues evidencian que la existencia de composiciones farmacéuticas en forma de cdpsula, que
comprenden granulos de nilotinib acompafiado de excipientes farmacéuticamente aceptables.
Particularmente, la Examinadora realiza la siguiente tabla comparando las caracteristicas esenciales

de las composiciones de las Reivindicaciones 1 a 3, y el arte previo:

Caracteristicas D1 D2 03
esenciales [ j
& ici ¢ ¢ > comprende
composicion Capsula que comprende: Capsula gue comprende Capsula que compr

farmacéutica en la
forma de una
capsula  la cual

R anul de un | un granulo que cormprende un
v ) , un granulo que compren 1 ¢ Y i

Z(r;rmgﬁgg ° qzﬁ un gr{muio e c o!nprende un exc?pieme fg.rmacéuticamen(e excipiente farmacéuticamente

excipiente farmacéuticamente aceptable y aceptable y

compuesto aceptable y ¢

terapéutico en una ’

mezcla intima con

cuando menos un

excipiente

farmacéuticamente

aceptable,

en donde este

compuesto Un compuesto Un compuesto Un compuesto

terapéutico es una
pirimidil-amino-
penzamida de la
féarmula () o un N-
oxido o una sal
farmacguticamente
aceptable
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. it) En relacién al nivel inventivo, la Examinadora considera que los documentos
W02004/005281, (D3) y libro “Handbook of Pharmaceutical Excipients”] (D4), afectan el nivel

inventivo de la composicion de las Reivindicaciones 4 a 9.

La Examinadora argumenta que D3 revela composiciones farmacéuticas en forma de cépsula, que
comprenden granulos de nilotinib en forma de hidratos acompafiado de excipientes
farmacéuticamente aceptables, incluso ensefia que se pueden obtener sales acidas de nilotinib con
HCI y sus hidratos. De otra parte, D4 establece que el poloxdmero 188 es un tensoactivo que se
utiliza en concentraciones de 0,01% a 5% y actia como agente humcctante, facilitando la

solubilidad y biodisponibilidad de formacos moderadamente solubles en agua.

Sumado a lo expuesto, la Examinadora sefiala que los resultados de la prueba de disolucion
contenida en la pagina 32 del Capitulo Descriptivo tan solo confirma que al incluir un surfactante,
como poloxamero 188, el principio activo (nilotinib) se entrega mas rapido, logrando que a los 15

minutos el 97% de dicho ingrediente se haya disuelto.

Baséndose en la informacion anterior, la Examinadora concluye que el problema técnico a resolver
es ;Cémo modificar la composicion D3 incluyendo una sal de monohidrato de clorhidrato y un
tensoactivo como excipiente? Siendo asi, una persona medianamente versada en la materia incluiria
en una composicion la sal monohidrato de clorhidrato de nilotinib y el tensoactivo divulgado en D4

para llegar al objeto de la solicitud.

De otra parte, la Examinadora indica que los documentos WO02004/005281, (D3) vy
US2006/0006258 (D5) afectan el nivel inventivo de las Reivindicaciones 10 a 20, ya que D3 revela
la existencia en el estado de la técnica de cépsulas que comprenden granulos de nilotinib en forma
de hidratos acompafiado de excipientes farmacéuticamente aceptables y D5 divulga un método de

granulacion humeda realizado especialmente para principios activos con baja solubilidad.

La Examinadora concluye que el problema técnico a resolver era ;Como modificar el método de
obtencion de la composicion de D3? y para ello, una persona medianamente versada en la materia
habria incluido el método de granulacién himeda divulgado en DS como método para la obtencion

de los granulos de D3 y asi llegar al objeto de la Reivindicacién 10.

b- 1) En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencion de la
Examinadora sobre las modificaciones realizadas en ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto, tal y como se menciond en el punto 1 del presente memorial. Asi, la nucva Reivindicacion

1 corresponde a la combinacion de las antiguas reivindicaciones 1, 2,4 y 6.

" Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5th Edition.
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D1 ensefia combinaciones farmacéuticas que comprenden un _compuesto derivado de

pirimidilaminobenzamida y un inhibidor RAF, para el tratamiento o prevencion de enfermedades

proliferativas. D2 se relaciona con el uso de compuestos pirimidilaminobenzamida para la

preparacion de un medicamento para cl tratamiento de enfermedades que responden a la modulacion

de la actividad quinasa, sin especificar composicion farmacéutica alguna.

Por dltimo, D3 divulga pirimidilaminobenzamidas sustituidas para la terapia de enfermedades que

responden a la inhibicion de la actividad de protein quinasa. En la pagina 32 de D3 se menciona que

“pharmaceutical compositions for oral administration also include hard capsules consisting of
gelatin, and also sofi, sealed capsules consisting of gelatin and a plasticizer. The hard capsules
may contain the active ingredient in the form of granules, for example in admixture with fillers,
finders, and/or glidants, and optionally stabilizers. In sofi capsules, the aclive ingredient is
preferably dissolved or suspended in suitable liquid excipients, to which stabilizers and detergents
may also be added.”. Sin embargo, nada en D3 anticipa explicitamente la materia reclamada en la

presente invencion.

Asi, ninguno de D1, D2 y D3 divulga composiciones farmacéuticas cn forma de capsula que
comprende: i) un granulo que comprende nilotinib o una sal farmacéuticamente aceptable en una
mezcla intima con por lo menos un excipiente, ii) un tensoactivo, y iii) un lubricante, con una
concetracion que no excede el 1% del peso de la composicion farmacéutica, como las de la presente

invencion.

Habiendo establecido las diferencias entre las composiciones de D1, D2, D3 y la presente invencion,
vale la pena recordar que para fundamentar una afectacion valida contra la novedad de una

invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las caracteristicas de la

invencion.” Es mas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que para establecer una
objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo suficicntemente
detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha informacion para reproducir y

explotar la invencion.?
En conclusién, la presente invencion es novedosa respecto a D1, D2 y D3, pues en dichos
documentos se divulgan composiciones distintas de las reclamadas en la presente solicitud, como se

explico anteriormente, por lo que ellas no pueden afectar su novedad.

i1) En relacion con el nivel inventivo, es necesario precisar que el documento D3,

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 9.4. (disponible en http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
7 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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considerado ¢l mas cercano a la invencion, no especifica que el ingredicnte activo, cs decir nilotinib,
esté preferiblemente en la forma de monohidrato de clorhidrato de nilotinib, un tensoactivo en una
concentracién del 0 al 1% en peso de la composiciéon farmacéutica, y un lubricante, cuya

concentracion no excede del 1 % en peso de la composicion farmacéutica.

D4 es un libro de farmacia, que proporciona ensefianzas generales sobre poloxameros y poloxdmero
188, como que “los poloxdmeros son usados como agentes emulsificantes en emulsiones grasas
intravenosas, y como agentes solubilizantes y estabilizantes para mantener la claridad de elixires y
Jjarabes. Los poloxdmeros también se pueden usar como agentes humectanies; en ungiientos, bases
para supositorios, y geles, y como aglutinantes y revestimientos. Poloxdmero 188 también se ha
utilizado como un agente emulsionante para fluorocarbonos usados como sustitutos artificiales de
la sangre y en la preparacion de sistemas de dispersion de sélidos." Sin embargo, D4 no contiene

ninguna ensefianza especifica para cualquier composicion particular.

Adicionalmente, D5 se refiere a un procedimiento y un dispositivo para granulacién himeda dc
materiales en polvo, que permite un mayor rendimiento de la granulacion y una mejor calidad

controlada de los granulos obtenidos.

Considerando la informacidn anterior, una persona medianamente versada en la técnica, siguiendo
las ensefianzas del arte previo, no habria desarrollado la presente invencién sobre la base de las
ensefianzas de cualquiera de los documentos D3 0 D4 o D5. Es decir, ninguno de estos documentos
motivaria a dicha persona a producir las composiciones farmacéuticas ni los métodos para la
produccion de ellos, divulgados en la presente invencion, con la expectativa de obtener resultados
sorprendentes ¢ inesperados, como los que se mencionan entre las lincas 24 de la pagina 27 y la
linea 5 de la pagina 28 de la solicitud bajo estudio, donde se indica: “De una manera sorprendente,
se ha encontrado que la inclusion de un tensoactivo durante el proceso de granulacion en himedo

da como resullado grdanulos que son_mejor procesables, y permite hacer una reduccion de

lubricante. Ista reduccion de la concentracion de lubricante da como resultado una composicion

Jarmacéutica con un mejor_perfil de disolucion que si no se utilizara tensoactivo alguno.” Lo
ultimo marca una diferencia, pues el uso de un lubricante puede impedir el acceso de agua a los

otros excipientes, debido a su hidrofobicidad y por lo tanto reducir la velocidad de solubilizacidn.

Dado que el monohidrato de clorhidrato de nilotinib es ligeramente higroscdpico, la persona versada
en la materia esperaria que las cépsulas que contienen la composicién reivindicada se deforme con
el tiempo. Sorprendentemente, la estabilidad fisica de las cépsulas rellenas de gelatina dura no_se
deformaron sustancialmente durante la inspeccion visual realizada luego de someter las capsulas a
un proceso de envejecimiento acelerado (es decir, sometiendo las capsulas a mayores temperaturas y

condiciones de humedad relativa).
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Adicionalmente, la informacion de las lineas 8 a 13 del Capitulo Descriptivo menciona que se
observaron problemas de adhesion con las cdpsulas de la presente invencién durante el llenado
automético de capsulas y que de manera sorprendente, se encontré que las capsulas que contienen
monohidrato de lactosa en una cantidad menor del 40% en peso de la composicion no presentan

dichos problemas de adhesion.

Como la Examinadora reconocerd, ninguno de los documento D3, D4 y D5 aportan ensefianzas que
llevaran a predecir que precisamente la combinacion de nilotinib con los excipientes y las cantidades
precisadas en la Reivindicacion 1, y no con otros del inmenso universo de excipientes mencionados

en D4, presentaria los efectos sorprendentes antes mencionados.

Adicionalmente, nada en dichos documentos sugiere que al ser nilotinib un compuesto poco soluble
en agua, no sea retenido por largo tiempo en el tracto gastrointestinal y tiene efectos sobre la
comida, por lo que es importante que la proporcién de disolucion sea cuidadosamente controlada.
Preciosamente, se adjunta al presente memorial la Declaracion Juramentada del Doctor Tsu-Han Lin
(Anexo 1), experto en DMPK (Farmacocinética y metabolismo de medicamentos), especialmente el
area ADME (Absorcion, Distribucion, Metabolizacion y Excrecion de medicamentos), quien realizo

estudios sobre la biodisponibilidad de nilotinib en perros con las capsulas de la presente invencion.

Segun dicha Declaracion, la comparacion de los resultados comparativos entre el comportamiento
mostrado por nilotinib libre (empleado en los documentos D1, D2 y D3) y monohidrato de
clorhidrato de nilotinib (ingrediente activo de la presente invencion) permitid cstablecer que la

biodisponibilidad de la formulacion reivindicada es 13 veces mayor que la reportada para cl

compuesto_en_forma libre, lo que constituye una ventaja, pues permite que el paciente ingiera

menos medicamento para lograr los niveles deseados en plasma. Como la Examinadora puede

establecer, nada en D1, D2, D3, D4 o D5 permitia predecir este efecto sorprendente y mejorado.

En este punto vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes establece que las invenciones
en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura

inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) y cuando presentan

, . . . . . « 4
un efecto téenico inesperado o mejorado impredecible del arte previo ™.

En conclusién, y de acuerdo con los lineamientos citados anteriormente, nada en el arte previo (DI,
D2, D3, D4 y DS) habria guiado inequivocamente a la persona medianamente versada en la materia

a formular la composicion aqui rcivindicada y mucho menos habria motivado a dicha persona a

4 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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esperar, con alguna expectativa de éxito,

que dichas composiciones presentaran una

biodisponibilidad 13 veces mejor que la mostrada por el documento D3, considerado el mas cercano
en el estado de la técnica, y que la disolucién de este compuesto fuera mejor en presencia de un
tensoactivo en una concentracion de hasta el 1% en peso de la composicion farmacéutica y de un

lubricante en una cantidad que no excede el 1% en peso de la composicion farmacéutica, por lo que
su nivel inventivo debe ser reconocido.

4, Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la presente

solicitud, ya se ha recibido la comunicacion de concesion del privilegio de patente en Estados
Unidos (US 8.501.760), concedida el 6 de agosto de 2013.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el
sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia reivindicada,
ya que los criterios de evaluacién y estudio aplicados para concluir la accptaciéon de dichas patentces
resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

5.

Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora cn 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 concesion de la
patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

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

Anexos:

Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Anexo 1: Declaracion Juramentada del Dr. Tsu-Han Lin presentada durante el tramite
de la solicitud de patente en Estados Unidos.
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P2009/000035

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Una composicién farmacéutica, en la forma de una capsula, la cual comprende:
un granulo que comprende un compuesto terapéutico en una mezcla intima con
cuando menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde dicho compuesto

terapéutico es un compuesto pirimidilaminobenzamida de 4-metil-3-[{4-(3-piridinil)-2-

pirimidinil]Jamino]-N-[5-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenil Jbenzamida

(también conocido como nilotinib)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
donde dicho granulado comprende ademés un tensoactivo; y

donde dicha composicién farmacéutica comprende un lubricante, y la concentracion

de este lubricante no excede del 1% en peso de la composicion farmacéutica.

2. La composicion farmacéutica de acucrdo con la Reivindicacion 1, en donde dicho

nilotinib es monohidrato de clorhidrato de nilotinib.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde dicho

tensoactivo estd en una concentracion hasta el 1% en peso de la composicidn farmacéutica.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el

lubricante mencionado es estearato de magnesio.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde dicho

tensoactivo es un poloxamero.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

S, que ademds comprende monohidrato de lactosa en una cantidad menor de 40% cn peso

de la composicion.
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7. Un método para la preparacién de una composicion farmacéutica, el cual comprende
los pasos de:

formar una mezcla en polvo de un compuesto terapéutico como se describe en la
Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y cuando menos un
excipiente farmaccéuticamente aceptable;

amasar en himedo y batir la mezcla en polvo con un liquido de granulacion para
formar granulos humedos; y

secar los gréanulos humedos para formar gré.nulds, opcionalmente comprende

ademas procesar los granulos en una cépsula.

8. El método de acuerdo con la Reivindicacion 7, en donde el liquido de granulacion

comprende agua.

9. El método de acuerdo con la Reivindicacion 8, en donde el liquido de granulacion

esta presente en una concentracion del 10% al 25% en peso de la mezcla en polvo.

10. El método de acuerdo con la Reivindicacion 7, el cual comprende ademas el paso de

tamizar los granulos.

11.  El método de acuerdo con la Reivindicacién 7, en donde los granulos humedos se
secan hasta un valor de pérdida al secarse menor o igual al dos por ciento en peso de los

granulos humedos antes de secarse.

12. El método de acuerdo con la Reivindicacién 7, en donde la mezcla en polvo

mencionada comprende un tensoactivo.

13.  El método de acuerdo con la Reivindicacién 12, en donde dicho tensoactivo es un
poloxamero.
14. El método de acuerdo con la Reivindicacién 13, en donde dicho poloxdmero es el

poloxamero 188.

15.  Una composicién farmacéutica, de la siguiente féormula,
Ingredientes Porcentaje por cdpsula (w%/w%)
Granulos
Monohidrato de clorhidrato de nilotinib 55,2%
Poloxamero 188 0,8%
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Lactosa monohidrato 19,6%
Polivinil pirrolidona 4%
Fase Externa
Lactosa monohidrato 19,4%
Didxido de silicio coloidal 0,5%
Estearato de magnesio 0,5%
Total 100%

en donde los porcentajes son expresados en peso por peso del peso total de la

formulacion.
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