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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fuauon en lista de 19 de Febrero
de 2013. '
2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por'el Seﬁor Examinador bajo los

acdpites de Claridad y Novedad, me permito presentar los siguientes argumentos técnicos y las

siguientes modificaciones en el capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestion, por

‘medio de lo cual se superan completamente dichas objeciones.

3. CLARIDAD DEL CAPIiTULO REIVINDICATORIO

El sefior Examinador ha objetado la claridad del capitulo reivindic_atorio aduciendo lo
siguiente:

. "En preambulo de la reivindicacién 1 no es claro) ya que se relaciona con una
dosificacién sélida y luego, al mismo tiempo, después de haberse constituido
en agua, por lo tanto, la persona versada eh la materia no entiende si se
refiere a una forma sélida 0 a una suspens:on, emuIs:on, solucién, etc., por lo
tanto se le pide al sollc:tante hacer mas claridad acerca de Ia materia que se
describe en dicho preimbulo”

En respuesta’ a lo anterior inicialmente me permito ‘aclarar a ese Despacho que de
conformidad con lo sefialado en la descripciéon de la sblicitu‘bd de patente en cuestién
(principalmente en las péginas 2, 3, 4 y 5), el objetivo'técnico de la invencién fue
desarrollar una férmula de valganciclovir apropiada para tratar pacientes pedlatrlcos y
pacientes que requieren flexibilidad de dosificacion, ob]etlvo que se logré al desarrollar una
forma de dosificacion en polvo de valganuclowr que al ser constituida en agua permite
obtener un producto liquido para administracién oral.
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Visto lo anterior es claro que el preambulo de la reivindicacidn 1, esto es: "Una forma de
dosificacion farmacéutica sélida para la administracién oral, después de haberse constituido
en agua, que consta de...", corresponde plenamente al objetivo técnico perseguido por el
solicitante, y por lo tanto, contrario a lo afirmado por el sefior Examinador, para la persona

medianamente versada es absolutamente clara la materia que se prétende proteger a través
de la presente invencién.

En consecuencia, atentamente solicito al sefior Examinador la reconsideracidén de la objecién
realizada a éste respecto.

. "Los términos "cantidad terapéuticamente eficaz" y "cantidad suficiente para
esta_bilizar" de la reivindicacién 1 se relacionan con un resultado a obtener, lo
cual no es aceptable, se recomienda utilizar rangos de concentracién que se
.encuentran enla descripcion”

Frente a éste particular me permito sefialar lo siguiente:

En la pdgina 7 de .la descripcién se divulga fa definicion de la expresion “cantidad
terapéuticamente eficaz” de acuerdo con la cual dicha expresion se refiere a una cantidad
del compueSto que, cuando se administra a un sujeto que lo necesita, es eficaz para tratar,
prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de la enfermedad, mientras que en la pagina 3 de la
descfipcién sé establece que la presencia de un &cido orgdnico debe estar presente en una
cantidad suficiente para estabilizar el valganciclovir clorhidrato en una cantidad

predeterminada de agua para la duracion de la conservacion propuesta de la forma liquida
de dosificacion resultante (constituida).

Por lo tanto, considero felevante aclarar que dentro del contexto de la informacion técnica
reveladé en la l‘eiviridicacién -1 de la solicitud de patente en cuestidon, las expresiones
‘cantidad terapéuticamente eficaz'y ‘cantidad suficiente para estabilizar' no corresponden a
un resultado a obtener, toda vez que simplemente hacen parte de la redaccidén de dicha
reivindicacion pofque la'cantidad de valganciclovir dentro de la formulacidén dependera de la
concentracién deseada de acuerdo con variables como el sujeto que se estd tratando, la
enfermedad a tratar, la duraciéon temporal del tratamiento, entre otras, m_ientras que la
cantidad de &cido fumaérico depende de la cantidad de valganciclovir y de la cantidad de

agua a emplear en la constitucidén de la forma de dosificacién en polvo.

. "E| término "presente en una cantidad que baja el pH de la solucién
constituida...hasta un pH de 3.8 o menos" de Ia reivindicacién 3 se relaciona
con un resultado a obtener, téniendo en cuenta que en la descrip_cién hay una
cantidad de a’cido' que logra dicho efecto, se recomienda utilizar rangos

“numéricos de concentracién"

-
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En respuesta a lo anterior me permito. manifestar que, contrario a lo sefialado por el sefor
Examinador en .su Concepto Técnico, las caracteristicas especificas definidas en la
reivindicacion 3 establecen de manera clara condiciones técnicas particulares para que la
persona medianamente versada en la materia pueda poner en practica el objeto de la

invencion sin requerir experimentacién adicional.

De manera especifica me permito sefalar que, independientemente de la’ cantidad de
valganciclovir, de acido fumérico y de agua utilizada paré la constitucion de la forma de
dosis en polvo (e independientemente de variables como el sujeto que se esta tratando,

enfermedad a tratar y la duracién temporal del tratamiento), la persona medianamente
versada en la materia sabe con plena certeza que la cantidad de &cido fumérico
comprendido en la forma de dosificacién reivindicada debe ser. suficiente para que, al ser

constituida en agua, el pH de la solucion obtenida sea de 3,8 0 menos.

En consecuencia, atentamente me permito solicitar al sefior Examinador la objecion

realizada a éste respecto.

. "Se le recuerda al solicitante que una composicion farmacéutica se debe
caracterizar por sus componentes especificos (ingrediente activo + auxiliares
de formulacién) en sus cantidades especificas, ya que son las que le confieren

el efecto técnico reclamado a las composiciones reivindicadas"

En réspuesta' a lo anterior y de conformidad con lo sefialado previamente en el presente
memorial, inicialmente me permito sefialar ante ese Despacho que de conformidad con la
reivindicacién 1 de la presente |nvenC|on la forma de dosificacién farmaceutlca sélida para
la administracion oral después de haberse constituido en agua, revelada por el solicitante,
esta constituida por valganciclovir clorhidrato en una cantidad terapéuticamente eficaz y
acido fumarico en una cantidad suficiente para estabilizar al vaIganmclovsr clorhidrato en una
cantidad predeterminada de agua.

Ahora bien, de acuerdo con lo divulgado por el solicitante en la 'descrip’cio"n de la invencién,
especificamente en las péginas 14 a-20, es claro que una forma de dosificacidn farmacéutica
de acuerdo con la invencién muestra un perfil de estabilidad mejorado en termlnos de
recuperacién de valganciclovir y de cantidad de impurezas totales con respecto a una forma

de dosificaciéon que comprende &cido C|tr|co dentro de formulaaones en polvo de
valganciclovir. ‘ '

Sin embargo, es absolutamente claro que la eficacia de la formulacion desarrollada bor el
solicitante no estd limitada a determinados rangos de valganciclovir, acido fumaérico y
excipientes adicionales, toda vez que una de las principales ventajas de dichas
formulaciones es que permiten aportar al paciente el mveI de dosificacién apropiado de
acuerdo con las necesidades especificas requerldas
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Finalmente y en: vista de lo arriba menciénado me permito manifestar ante ese Despacho'
que el capitulo reivindicatorio de la solicitud. de patente en cuestion (e/ cual ests tompuesto por 8
reivindicaciones) cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el
Articulo 30 de la Decisién 486 de 2000, toda vei que es claro, conciso y encuentra pleno sustento
en la descripcién de la invencion. |

4.  ANALISIS DEL NIVEL INVENTIVO DE LA SOLICITUD

De acuerdo con: el sefior Examinador, Ia.‘ presente invencidon no es inventiva frente a la
combinacién de las enseﬁan_zaé de los documentos 'Reactividad de valganciclovir en solucidén
acubsa', Drug development and Industrial Pharmacy, 31, p. 879, 2005 (D1) y US 6,242,496
(D2). En vista de lo anterior, y con el &nimo de demostrar que el nuevo capitulo reivindicatorio de
la solicitud en cuestién es inventivo frente a las ensefianzas de dicha anterioridad, atentamente

me permito presentar ante ese Despacho las siguientes consideraciones técnicas:

. La solicitud de patente en cuestién.se encuentra dirigida a proteger una forma de
dosific'acién farmacéutica sdlida para la administracion oral, después de haberse
constituido en agua, que consta de:

(a) una cantidad terapéuticamente eficaz de valganciclovir clorhidrato; y

(b) acido fu_'mérico presente en una cantidad suficiente para estabilizar al valganciclovir
“clorhidrato en una cantidad predeterminada de agua,

La cual pefmite de manera sorprendente superar los inconvenientes de estabilidad
mostrados por una formulaciéon en poivo de valganciclovir cuando es solubilizada en
agua c_omo‘paso'pre\(io a su dosificacién por via oral.

. De conformidad con lo anterior me permito sefialar que en las paginas 15 a 20 de la
descripcidn y en particuiar en las Tablas 3 y 4 alli presentadas, el solicitante revela en
‘detalle una serie de datos de estabilidad comparativa que muestran un perfil de
estabilidad ‘mejorado en términos de recuperacién de valganciclovir y de cantidad de
impurezas totales cuando se adiciona acido fumérico en lugar de acido citrico dentro

de formulaciones en polvo de valganciclovir.

. Ahora bien, de acuerdo con el sefior Examinador la diferencia que existe entre las
composiciones de. la presente solicitud y aquellas ensefiadas en el documento D1
(dicha anterioridad no ensefia el dcido fumarico como agente estabilizante del
valganciclovir) se supera al tener en cuenta las ensefianzas del documento D2 porque
dicha anteriordad di\)ulga el empleo de acido fumarico para estabilizar composiciones
farmacéuticas de activos sensibles.
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Con respecto a lo anterior me permito senalar que el documento D1 divulga el uso de
acido citrico o de acetato de potasio en soluciones dcidas con el objetivo de estabilizar
el valganciclovir. Sin embargo, vy tal como se menciond previamente en el presente
memorial, en la descripcién de la presente invencion se divulgan datos de estabilidad
comparativa que demuestran que el acido fumarico permite Iograr un mejor perfil de
estabilidad en términos de rchperacic’)n del valganciclovir y ‘cantidad de imp'urezas

totales, con respecto al acido citrico.

Adicionalmente, a partir de la atenta lectura de dicha anterioridad, es claro que alli no
se ensefia y tampoco se suglere el uso de écido fumarico como parte de formas de
dosificacion sélidas.

Por su parte, el documento D2 se refiere exclusivamente a formulaciones de
clorhidrato de bupropion, las cuales, de acuerdo con los autores de dicha anterioridad,
se caracterizan porque permiten mantener al menos el 80% de la potencia del
clorhidrato de bupropion inicial luego de un afio.

De lo anterior es claro que dicho documento D2 ni siquiera menciona el valganciclovir
y por lo tanto la persona mediavnamente versada en la materia no encuentra en tal
anterioridad alguna ensefianza que le indique de manera evidente que una forma de
dosificacién farmacéutica sélida para la administracién oral después de haberse
constituido en agua, que.consta de una cantidad terapéuficamente eficaz de valgan-
ciclovir clorhidrato, y &cido fumdrico presente en' una cantidad suficiente para
estabilizar al valganciclovirv cIorh'idrat'o en una cantidad predeterminada de agua, se
Caracterice porque presenta un perfil de estabilidad mejorado- en términos de
recupefacién de valganciclovir y de cantidad de impurezas totales, con respecto a lo
obtenido cuando se utiliza acido citrico.

. Visto lo anterior, considero necesario resaltar ante ese Despacho que el andlisis
realizado por el sefior Examinador nd se ha enfocado de ninguna manera en el
momento en que el solicitante de la invencion en cuestion planteo el objetivo de
obtener una formulacién en polvo de valganuclovzr que luego de ser constituida en
agua se obtenga una forma Ilqwda de dosificacién con caracteristicas de estabilidad
mejoradas frente a o conocido en el estado de la técnica, es decir, el sefior
Examinador realmente no esta teniendo en 'cuenta la imperiosa necesidad que existe
de que el examen de patentabilidad gue lleve a cabo lo realice haciendo el esfuerzo
intelectual de colocarse en la situacién afrontada por el. técnicé con conocimientos
medios en la materia antes de que el solicitante de la presente invencién diera a
conocer sus sorprendentes y venta]osos hallazgos tecnlcos

Con base en lo anteriormente planteado, me permito manifestar ante ese Despacho que la
materia revelada en el capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestion presenta un

inequivoco caracter inventivo frente a la combmac;on de las ensenanzas de los documentos D1 y
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D2, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el
articulo 18 de la Decisién 486 de 2000.

Finalmente y aparte de lo mencionado pre‘viamente, me permito sefialar que la solicitud de
patente en cuestion ha sido aceptada hasta el momento por las Oficinas de Propiedad Intelectual
de los siguientes paises y regiones: Australia, Canada, Perl, Taiwan, Chile, Japdn, Corea del Sur,
China, México, Rusia, Nueva Zelanda y Unién Europea.

Ante todo, es preciso sefalar que con la informacién mencionada anteriormente de
ninguna ‘manera prete’n_do désconocer "la independencia de la que goza la
Superintendencia de Industria y Comercio al momento de analizar los méritos de
patentabilidad de una solicitud, de acuerdo con las disposiciones del Convenio de Paris
para la protec_cién de la propiedad industrial.

Sin embargo, si considero de gran importancia resaltar el hecho de que la materia técnica
revelada en la solicitud de paténte en cuestién. ha sido catalogada como novedosa, inventiva e
industrialmente aplicable por los Examinadores de las Oficinas de Propiedad Intelectual de los
paises y regiones previamente mencionados, entre los que se cuenta Perl, esto es, un pais que
hace parte de la Comunidad Andina de Naciones y que por lo tanto comparte con Colombia la
misma legislécién en materia de patentes, hecho que evidentemente representa un claro indicio
de que la materia técnica revelada en la solicitud de patente negada por ese Despacho cumple a

cabalidad con los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decisién 486 de 2000.

Visto lo anterior, me permito poner en consideracién de ese Despacho la especial
importancia que adquiere, -como parte del proceso de estudio de una solicitud de patente llevado
a cabo por los Examinadores dela Superintendencia de Industria y Comercio-, el hecho de que en
otras Oficinas de Propiedad Industrial de la Comunidad Andina se hayan reconocido los méritos de
patentabilidad de la presente'solicitud,'toda vez que resulta de vital importanciav la necesidad de
evitar a toda costa que la decision de reconocer o negar un privilegio de patente recaiga en

apreciaciones personales por parte del Examinador encargado del caso.
6. CONCLUSION

De conformidad con los argumentos presentados para demostrar la claridad y el nivel
inventive del capitulo- reivindicatorio de la presente invencién frente a la combinacién de las
ensefianzas de los documentos D1 y D2, resulta compietamente claro que se han superado las
objeciones. expuestas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, y por lo tanto, dicha
invencion es merecedora del privilegio de patente solicitado.

7. Anexo me permito presentar copia de la caradtula y el capitulo reivindicatorio de la patente
EP 2 101 733 B1, asi como una copia del resultado arrojado por la base de datos en linea de
INDECOPI (Per() con respecto al status actual en ese pais de la solicitud de patente en cuestion.
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8. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a

la luz de los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Supefintendente,

QQ&CIMI&GR A RICAURTE

T. P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@IIoredaCamacho.com i
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EP 2 101 733 B1
Comparative Bioavailability of the the Clinical Formulation versus the Market Formulation:

[0068] The primary objective of this study was to determine the bicequivalence of ganciclovirfrom the valganciclovir
tutti-frutti oral solution (FO1-02) and Vaicyte, the 450 mg marketed tablet formulation of valganciclovir hydrochloride, at
a dose of 900 mg administered in the non-fasting state. The secondary objective was to compare the systemic exposure
of ganciclovir from the valganciclovir strawberry flavored oral solution (JO5) with the valganciclovir tutti-frutti flavored
oral solution (FO1-02) at a dose of 900 mg. ' '
[0069] Forboth AUC 0-24 (area under the curve from 0-24 hours) and Cmax (maximum peak concentration), the 80%
confidence interval (CI) for the mean ratios of the tablet relative to the tutti-frutti flavored oral solution lies entirely within
the acceptance region of 80% to 125% ([96, 104] and [89,-101] for AUC 0-24 and Cmax, respectively). Bioequivalence
of the tablet and the tutti-frutti flavored oral solution with respect to. ganciclovir plasma levels can therefore be concluded.
Based on the average ganciclovir AUC values, the tutti-frutti flavored oral solution delivers similar exposures known to
be safe and efficacious. The ganciclovir PK comparing the tuttifrutti flavored formulation vs. the strawbery flavored
formulation is very similar in terms of Cmax and AUC resulting in 90% Cl for the mean ratios of 96% to 109% and 94%
to 101%, respectively. ’ : :

Claims
1. A solid pharmaceutical dosage form for oral administration, after being constituted in water, comprising:
(a) a therapeutically effective amount of valganciclovir hydrochioride; and
(b) fumaric acid present in an amount sufficient to-stabilize the valganciclovir hydrochloride in a predetermined

amount of water.

2. The solid dosage form according to claim 1, wherein valganciclovir hydrochloride is present in an amount from about
10% to about 90%, by weight of the total composition. :

3. The solid dosage form according to claim 1, wherein the fumaric acid is'prese'nt in an amount to lower the pH of the
constituted solution of valganciclovir hydrochloride to-a pH of about 3.8 or below.

4, The solid dosage form according to claim 1, further comprising an effective amount of a non-hygi’oscopic bulking
agent. ) : :

5. The solid dosage form according to claim 4, wherein the non-hygroscopic bulking agent is selected from the group
consisting of mannitol and lactose. '

6. The solid dosage form according to claims 4 or 5, wherein the non-hygroscopic bulking agent is mannitol.

7. The solid dosage form according to claims 4 to 6, wherein the non-hygroscopic bulking agent is present inan amount
up to about 90% by weight of the total composition. ’

8. The solid dosage form according to claims 1 to 7, wherein the dosage form has the following composition:

Components Unit Weight mg/120 mg

Valganciclovir HCI 55.151
Povidone K30 2.00
Fumaric Acid 2.00
Sodium Benzoate 1.00
Sodium Saccharin | . - 025
Mannitol ' 57.80
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EP 2 101 733 B1

(continued)

Components Unit Weight mg/120 mg
Tutti-Frutti Flavor 1.80

1Equivalent to 50 mg of valganciclovir (as free
base) on a dry basis.

9. Use of the dosage forms according to claims 1 to 8 for the manufacture of a medicament for the treatment of herpes
simplex virus and cytomegalovirus mediated diseases.
Patentanspriiche

1. Eine feste pharmazeutische Darreichungsform zur oralen Verabreichung, nach der Zubereitung mit Wasser, um-
fassend:

(a) eine therapeutisch wirksame Menge von Valganciclovithydrochlorid; und
(b) Fumarsdure in einer ausreichenden Menge, um das Valganmclowrhydrochlond in einer vorbestimmten

Menge Wasser zu stabilisieren.

2. Die feste Darreichungsform nach Anspruch 1, wobei _Valganciclovirhydrochlorid in einer Menge von etwa 10 Gew.
% bis etwa 90 Gew.% der gesamten Zusammensetzung vorhanden ist,

3. Die feste Darreichungsform nach Anspruch 1, wobei die Fumarséure in einer Menge vorhanden ist, um den pH der
zubereiteten L&sung von Valganciciovirhydrochlorid auf einen pH von etwa 3,8 oder niedriger zu senken.

4. Die feste Darreichungsform nach Anspruch 1, welche weiter eine wirksame Menge eines nicht-hygroskopischen
Fuilstoffs umfasst. ‘

5. Die feste Darreichungsform nach den Anspriichen 4, wobei der nicht-hygroskopische Fillistoff ‘aus der Gruppe
bestehend aus Mannito! und Lactose ausgewahit ist. '

6. Die feste Darreichungsform nach den Anspriichen 4 oder 5, wobei der nicht-hygroskopische Fiillstoff Mannitol ist.

7. Die feste Darreichungsform nach den Anspruchen 4 bis 6, wobei der nicht-hygroskopische Fillstoff in einer Menge
von bis zu etwa 90 Gewichts-% der gesamten Zusammensetzung vorhanden ist,

8. Die feste Darreichungsform nach den Anspriichen 1 bis 7, wobei die Darreichungsform die folgende Zusammen-
setzung hat: '

Bestandteile Stiickgewicht mg/120 mg
Valganciclovir HCI 65,151
Povidon K30 2,00
Fumarséure 2,00
Natriumbenzoat 1,00
Natriumsaccharin 0,25
Mannitol 57,80
Tutti-Frutti-Aroma 1,80

| 1Aquivalent zu 50 mg Valganciclovir (als freie
Base) auf trockener Basis. -
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