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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparece al pie de mi firma,
atentamente me permito presentar respuesta al oficio N0.3390 notificado por fijacion
en lista del 26 de febrero de 2013, estando dentro del término legal, en los siguientes

términos:

De la solicitud de patente

El Examinador senala lo siguiente:

* "El contenido de la reivindicacion 15 que trata de “El uso de una
composicion...”, no es patentable, ya que la legislacién vigente Gnicamente
contempla los productos o procedimientos como objeto de patente, de igual
manera que ocurre con la reivindicacion 16, la cual se encabeza como una

composicion y se relaciona claramente con el uso de la misma”.



Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y de acuerdo
con el articulo 34 de la Decisidn 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio
conformado por 14 reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado.
En este nuevo pliego reivindicatorio, las reivindicaciones 15 y 16 no han sido
incluidas y por lo tanto, la objecion formulada a este respecto se debe tener por

superada.

Nivel Inventivo

Su Despacho concluye queel documento US2005074414 (D1) afecta el nivel

inventivo de la presente solicitud. Su Despacho enuncia:

* “La diferencia que existe entre las composiciones del estado de la técnica y
las reivindicadas radica en que D1 no ensena de manera especifica la
inclusion del glicol dentro del sistema solvente. El efecto que le confiere
dicha diferencia es una mayor penetracion a la piel”.

*  “Por lo tanto, el problema técnico objetivo es la provisién de composiciones
de diclofenaco, ketorolaco o ketoprofeno que tengan una penetracién en la
piel mejorada”. |

¢ “Dicho problema ya fue resuelto por D1, el cual ensefa en los parrafos 72-
74 que los potenciadores terapéuticos, tales como el transcutol o el
propilenglicol favorecen la absorcion del activo al sitio de aplicacion,
proporcionando un efecto terapéutico superior”.

* “Entonces, teniendo en cuenta el problema técnico objetivo, su solucion es
una derivacion del estado de la técnica ya que la persona medianamente
versada en la materia estaria en capacidad de modificar las composiciones
del ejemplo 2 de D1 e incluir de manera obvia el propilenglicol para llegar a
las composiciones reclamadas y con la expectativa de tener una absorcion
superior en el sitio de aplicacion”.

“Finalmente, no se aprecia un efecto mejorado o sorprendente de las

composiciones reclamadas respecto a las reveladas en D1”.

En cuanto a las objeciones del examinador deseamos poner de presente lo
siguiente:



De acuerdo con el articulo 18 de la Decisidn 486:

“Articulo 18.- Se considerard que una invencién tiene nivel inventivo,
si para una persona del oficio normalmente versada en la materia

técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni

se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica’.

De conformidad con el anterior articulo, se exponen a continuacion las razones por
las cuales la presente invencion es inventiva frente a las ensefanzas del documento
D1:

El problema planteado en la presente solicitud consiste en la necesidad de
proporcionar formulaciones tépicas para la entrega de un AINE, especialmente
diclofenaco que provea cantidades efectivas en el sitio de accién. Este problema es
el que precisamente soluciona la presente invencién toda vez que proporciona un
AINE disuelto o suspendido en un sistema portador que comprende un glicol, un
éter de glicol y un ester de acido graso, que presenta los efectos deseados.

Ahora bien, D1 da a conocer en el ejemplo 2 una composicién que comprende
diclofenaco que contiene 20% de dietilen glicol éter (Transcutol) y 6% de miristato
de isopropilo (IPM) para aplicacién topica en una composicion de espuma. Sin
embargo, a diferéncia de la presente invencion, la composicion de D1 no contiene

un glicol.

De acuerdo con el Examinador, D1 sugiere la inclusion de un glicol y por lo tanto,
concluye que la diferencia entre D1 y la presente invencion es que D1 no ensefian
la forma especifica para incluir el glicol en el sistema disolvente. Sin embargo,
respetuosamente deseamos poner de presente que no compartimos la opinién del
Senor Examinador por cuanto no existe ensefanza alguna en dicho documento
que motive a una persona versada en la materia a incluir un glicol en la

composicion alli descrita.

En efecto, el Ejemplo 2 de D1 da a conocer una composicion que comprende

dietileno glicol éter (Transcutol), pero no otros alcoholes polivalentes. En contraste,



la composicion topica de la presente invencién requiere la presencia tanto de un
éter de glicol (por ejemplo, Transcutol) y un alcohol polihidrico, lo cual no es

ensefado ni sugerido en D1.

El examinador sugiere que D1 propone muiltiples alcoholes polivalentes y que en
consecuencia, seria obvio modificar la composicion del Ejemplo 2 de D1 (que
contiene Transcutol p como un potenciador terapéutico, pero ningin otro alcohol
polihidrico) mediante la adicion de un alcohol polihidrico (tal como propilenglicol)
para llegar a la presente invencién. Sin embargo, en realidad no hay ensehanzas
en D1 en el sentido de que se podria emplear una mezcla de potenciadores
terapeéuticos. De hecho, los parrafos 72 a 74 de D1 se refieren a "un" potenciador
terapéutico, posiblemente incluyendo alcoholes polihidricos que tienen al menos
dos grupos hidroxilo, o por lo menos tres grupos polihidroxilo o un derivado de un
alcohol polihidrico. De modo que, es claro que no hay ensefianza en D1 para la
formacion de una combinacion de potenciadores terapéuticos toda vez que dicho
documento unicamente se refiere a "un” potenciador terapéutico de forma singular.

Adicionalmente, se pone de presente que D1 da a conocer una composicion
cosmetica o farmacéutica espumable que debe contener como ingredientes
esenciales agua, un disolvente hidréfobo, un agente de superficie activa, un agente
gelificante y al menos un componente activo seleccionado a partir de urea, un acido
hidroxi y un potenciador terapéutico. La composicion también incluye un gas
propelente licuado. El "componente activo' no se debe confundir con los "agentes
activos" que se pueden incluir a los efectos del tratamiento de un trastorno médico
o cosmético (parrafo 77), como se ejemplifica en los parrafos 78 a 158. Cuando se
menciona que el componente activo comprende un potenciador terapéutico
(parrafos 72 a 74) se refieren Unicamente a "un" solo potenciador terapéutico. El
examinador se ha referido a estos parrafos como la ensehanza de multiples
alcoholes polivalentes, pero, en la medida en que los alcoholes polihidroxilados se
describen como un grupo general, la clara ensefianza es utilizar sélo un miembro
de cualquiera de tales grupos a la vez. Como se mencioné anteriormente, la
divulgacion de los parrafos 72 a 74 se refiere a "un" o "el" potenciador terapéutico
en singular. De lo anterior, es claro que no existe ensefanza o sugerencia alguna
en D1 en el sentido de que diferentes alcoholes polivalentes se pueden utilizar en
la misma formulacién.



Igualmente, el Ejemplo 2 de D1 debe contener al menos agua, un disolvente
hidréfobo, un agente de superficie activa, un agente gelificante y un componente
activo junto con un agente activo y un gas propelente. El agente activo del Ejemplo
2 es la sal de diclofenaco de sodio y el gas propulsor es una mezcla de butano y
propano. El miristato de isopropilo (correspondiente con el éster de alquilo de
cadena ramificada de un C20-C12 de &cido carboxilico saturado en las
reivindicaciones de la presente solicitud) estad presente como un disolvente
hidréfobo, junto con wun aceite mineral;, TWEEN 80, y MYRJ49p
cocamidopropilbetaina estan presentes como los agentes de superficie activa;
Goma de xantano y Methocel K100M estan presentes como los agentes
gelificantes y Transcutol p esta presente como el potenciador terapéutico. Otros
ingredientes (no esenciales) también estan presentes. Por lo tanto, el Ejemplo 2 de
D1 da a conocer un sistema de soporte muy diferente en comparacion con el

descrito en la presente solicitud.

En vista de la gran cantidad de componentes presentes en las composiciones de
D1, no hay razon para que un experto en la materia se viera motivado a anadir
propilenglicol en lugar de uno de los muchos otros componentes descritos en D1.
Asimismo, no habria ninguna razon para que un experto en la materia considerara
lograr una mayor absorcion afiadiendo propilenglicol. Por lo tanto, partiendo de las
ensenanzas de D1, no puede afirmarse que es obvio seleccionar propilenglicol
entre todos los componentes mencionados en dicho documento. En su lugar,
teniendo en cuenta las ensenanzas de D1, un experto en la materia probablemente
se veria motivado a complementar la composicién del Ejemplo 2 con un
componente diferente a un potenciador terapéutico.

El examinador se ha basado en particular en el Ejemplo 2 de D1, donde el
diclofenaco se utiliza como el agente activo y Transcutol p como el potenciador
terapéutico mas sin embargo, se dirige la atencién del Examinador al resto de los

ejemplos:

- El Ejemplo 3 incluye acido lactico como el componente activo en dos
formulaciones, glicofurol como el componente activo en dos formulaciones
adicionales y urea como componente activo en la formulacién final, en

donde el glicofurol es un ejemplo de un potenciador terapéutico (parrafo 73).



- El ejemplo 4 se refiere especificamente a formulaciones que contienen urea
como el componente activo y el Ejemplo 5 describe composiciones que
contienen Transcutol o glicofurol como componente activo, en lugar de urea
0 un &cido hidroxilo.

- El Ejemplo 6 describe composiciones que contienen acidos hidroxilo. En el
Ejemplo 5, se hizo hincapié en que ninguna de las formulaciones dadas a
conocer contiene Transcutol y glicofurol ni ningdn otro compuesto
identificado como un "potenciador térapéutico”. Lo anterior, soporta Ia
conclusion que se deriva de los apartados 72 a 74, como se ha expuesto
anteriormente, en el sentido de que no existe una descripcion del uso de
varios alcoholes polivalentes. Por lo tanto, si bien D1 ensefa que los
potenciadores terapéuticos son intercambiables, la ensenanza se limita
estrictamente a completar la sustituciéon de un compuesto dado por otro en

lugar de por una mezcla de compuestos.

En resumen, se afirma que D1, especialmente en el Ejemplo 2, da a conocer una
formulacion de espuma que contiene diclofenaco que sélo pasa a incluir un éster y
un éter de glicol de acuerdo con las reivindicaciones de la presente solicitud, en
donde el ester esta presente como un disolvente hidréfobo y el éter de glicol como
un potenciador terapéutico. De acuerdo con la presente invencidn, el éster tiene el
efecto de aumentar la difusividad o velocidad de transporte a través de la barrera
del estrato corneo y el éter de glicol esta presente como un co-disolvente con el
alcohol polihidrico, no por separado como se describe en D1, con el fin de hacer el
ingrediente activo soluble en la barrera del estrato cérneo y también para aumentar
la solubilidad del vester.

De otro lado, vale la pena resaltar que D1 proporciona composiciones espumables
con la evidencia experimental de la calidad de la espuma y la densidad pero no hay
evidencia en absoluto en relacion con la penetracién en la piel o su eficacia. La
presente invencién no se refiere a composiciones de espuma y el problema
planteado en la misma consiste en proporcionar una composicidn tdpica que
contiene AINE que proporcione eficacia local sin necesidad de posibles
consecuencias adversas sistémicas, para perrhitir el beneficio del ingrediente activo
sin necesidad de que el mismo sea administrado por via oral (pagina 1, parrafo 2).

Los resuitados experimentales incluidos en la descripcién originalmente presentada



proporcionan pruebas suficientes de que éste objetivo se puede lograr a través de

la presente invencion.

De modo que, es claro el salto tecnoldgico de las composiciones reivindicadas
frente a las conocidas en el estado de la técnica (eficacia en la penetracion de la
piel) y por consiguiente, se debe tener por superada la objecion formulada por nivel
inventivo toda vez que tal como lo senala el Manual para el examen de solicitudes

de patentes de invencion en las oficinas de Drooiedad industrial de los paises de la

comunidad andina, en su inciso 10.8.1.a:

“un compuesto quimico o composicion quimica tiene nivel inventivo cuando:

- El compuesto tiene una estructura inesperada (caso poco frecuente); o,

- Presenta un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre todo
se el compuesto es similar a otros del estado de la técnica). El efecto
inesperado puede ser completamente diferente de los descritos para
los compuestos similares conocidos, o bien ser igual pero con una

mejora en los resultados”

Asi entonces, teniendo en cuenta que las caracteristicas técnicas estructurales de
la materia de invencién reivindicada en la presente solicitud de patente no son
ensenadas ni sugeridas en el documento D1 citado, es claro que a partir de dicho
documento no era posible para un técnico medio obtener de manera obvia y/o

evidente la presente invencion.

Concesion de una solicitud forénea:

Aunque compartimos la opinién de su Despacho, en cuanto a gue la concesion de
una solicitud de patente en otros paises, equivalente a la solicitud Colombiana, no
obliga a su Despacho a otorgar el privilegio de patente para la misma invencion, si
constituye un antecedente favorable para el estudio de patentabilidad que

respetuosamente solicitamos tener en cuenta.

Por lo tanto, informamos a su Despacho que la presente invencidn ha sido
otorgada por la Oficina Europea (N ° 08.709.428,0).



Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de Ios articulos 30 y 18
de la Decision 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se proceda con la
concesion de la presente solicitud.

Anexos

Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 14 reivindicaciones.

Senor Director,

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 de C.S.J.

Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Tel.: 7560770

Bogota D.C. ?7 HAYD 2013



REIVINDICACIONES

1.- Una composicion para la aplicacién tépica de un NSAID,
caracterizada porque la composicion cé)mprende una solucién ¢ suspension
del NSAID como ingrediente activo en un sistema portador qué comprende
un alcohol polihidrico comprendiendo un glicol, un gligol'éter comprendiendo
un diet’llep glicol éter y un éster de un acido graso superior 'comprendiendo un
éster de alquilo de cadena ramificada de un acido carboxilico saturado Ci2a
Cx, en donde el NSAID se selecciona de diclofenaco, ketorolaco y
ketoprofeno y el sistema portador esta presente como una fase sencilla a

temperatura ambiente.

2.- Una composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el NSAID como ingrediente activo es diclofenaco.

3.- Una composicion de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizada porque el diclofenaco estd presente como 4cido de
diclofenaco.

4.- Una composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada. porque el alcohol polihidrico
comprende un glicol, de preferencia isopropilenglicol.

5.- Una composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el glicol éter comprende
dietilénglicol monoetil éter.

6.- Una composiciéon de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el alcohol polihidrico es propilenglicol, el glicol éter es
dietilen glicol monoetil éter y el ester de un acido graso superior es isopropil
miristrato.



7.- Una composicién de conformidad -con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque los ingredientes del sistema
portador presentan las siguientes concentraciones, porcentajes que son

proporcionados en peso:

alcohol polihidrico 5-70%
glicol éter 20 - 60%
éster 2 -70%

8.- Una composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la cantidad de NS_AID es
hasta de 10% en peso, de preferencia hasta 5% en peso o con mayor
preferencia hasta 2.5% en peso. |

9.- Una composicion de conformidad con cualquiera de las -

reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la relacién de. alcohol
polihidrico a glicol éter esta en el rango de 80:20 a 30:70 con el éster que
oscila de 2 a 20% en peso. ,

10.- Una composicion de conformidad con la reivindicacion 10,
caracterizada porque la relacion de alcohol polihidrico a glicol éter esta en el
rango de 70:30 a 40:60 y el éster esta en el rango de 3 a 10% en peso.

11.- Una composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque también incluye un solvente

volatil.

12.- Una composicién de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizada porque el solvente volatil comprende un alcohol mas bajo que
contiene hasta 5 atomos de carbono, por ejemplo etanol, o una cetona de
fase liquida.

13.- Una composicion de conformidad con cualquiera de las

10



reivindicaciones anteriores, caracterizada porque también incluye un agente

antinucleante.

14.- Una composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque también incluye senales

sensoriales, por ejemplo aceites de eucalipto y mentol.



