Senor Director
NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. 16-109.039

Asunto: Solicitud de patente para: UNA FORMULACION DE FARMACO DE
LIBERACION RETARDADA QUE COMPRENDE UN NUCLEO, UNA
CAPA DE AISLAMIENTO, Y UN RECUBRIMIENTO EXTERIOR QUE
CONSISTE EN UNA CAPA EXTERIOR Y UNA CAPA INTERIOR

Solicitante: TILLOTTS PHARMA AG

Fecha de solicitud: 28 de abril de 2016

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio 15158, notificado por fijacion en lista el 24 de octubre de 2017.

I MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad aporto un Capitulo Reivindicatorio modificado
conformado por 37 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes

modificaciones:

I.1. Se han eliminado las antiguas Reivindicaciones 4, 5, 11, 13, 14,21 a 24,29a 32,y
34,

1.2 La nueva Reivindicacion 1 se ha modificado con miras a enfocarse en una

generalizaciéon razonable del Ejemplo 1 de la presente solicitud, de tal manera que en ella
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se ha incluido el contenido de las antiguas Reivindicaciones 4, 5, 8, 11 y 34 y se ha
especificado que el material polimérico soluble es un polimero de acido carboxilico al
menos parcialmente neutralizado con del 90% al 100% de grupos de acido carboxilico en
forma de aniones carboxilicos. Esta modificaciéon estd debidamente soportada en el

Capitulo Descriptivo, paginas 20, 28, 32, 38, y 61.

1.3. El término “preferiblemente” se ha eliminado de las nuevas Reivindicaciones 2, 6,
29, 34, 36 (antiguas Reivindicaciones 2, 3, 35, 39, 40) y se han anadido las modalidades

preferidas en las nuevas Reivindicaciones 3a 5, 7y 8, 30, 35, y 37 respectivamente.

1.4. Las nuevas Reivindicaciones 16 a 18 corresponden a las antiguas Reivindicaciones
30a32.
I.5. En la nueva Reivindicacién 23 (antigua Reivindicacién 20) se ha incluido el

contenido de la antigua Reivindicacién 24).

.6. En la nueva Reivindicacion 32 (antigua Reivindicacion 37) se ha especificado que el
material polimérico digestible es almiddn. Esta modificacion esta debidamente soportada
en el Capitulo Descriptivo, paginas 21, 22 y tanto en los ejemplos como en los ejemplos

comparativos.

1.7. Todas las reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia, han sido

reenumeradas de acuerdo con las modificaciones previamente enunciadas.

Estas modificaciones se ajustan al Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no
constituyen una ampliacion de la proteccién que corresponderia a la divulgacion

contenida en la solicitud inicial.

A pesar de eliminar materia del Capitulo Reivindicatorio originalmente presentado, mi
representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite

de la presente solicitud.



1. EN CUANTO A LA CLARIDAD

II.L1.  En relacién con las objeciones de falta de claridad y concisidén de la Reivindicacién
1 elevadas por el Examinador, llamo su atencidon sobre el Capitulo Reivindicatorio
modificado adjunto, en el cual se han definido con mayor claridad los siguientes términos:

- el farmaco comprendido en el nlcleo: es un agente anti-inflamatorio;

- la capa de aislamiento: comprende al menos un polimero no idnico seleccionado
del grupo que consiste en hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) y polivinilpirrolidona
(PVP)

- el recubrimiento exterior: la capa exterior comprende un material polimérico
soluble dependiente del pH el cual es un polimero polimetracrilato; mientras que
la capa interior comprende un material polimérico soluble que es un polimero de
acido carboxilico al menos parcialmente neutralizado con del 90% al 100% de
grupos de acido carboxilico en forma de aniones carboxilicos.

Adicionalmente, se han eliminado las expresiones “agente regulador de pH" y “una base”
de dicha reivindicacion. Por lo tanto, considero superadas las objeciones relacionadas con

la Reivindicacion 1.

II.2.  En cuanto a la expresién “al menos parcialmente neutralizado” me permito aclarar
gue no es cierto que el grado de neutralizacién sea una propiedad. El hecho de que una
porcién de grupos de acido carboxilico en el polimero se encuentren en forma de aniones

carboxilato es una caracteristica fisica del polimero. En todo caso, la Reivindicacién 1 ha

sido modificada con el fin de requerir que del 90% al 100% de grupos de acido carboxilico
en el polimero de acido policarboxilico estén neutralizados (es decir, que se encuentren

en forma de aniones carboxilato).

II.3. Cabe senalar, en relacién con las Reivindicaciones 2 y 3, que en el contexto de la
invencidon es claro que la cantidad de polimero/cm? de recubrimiento y su espesor no
corresponden a un resultado a alcanzar sino a la mejor forma de definir estructuralmente
como la capa aislante se encuentra distribuida a lo largo del nucleo. De hecho, el definir
estas caracteristicas como, por ejemplo, por un porcentaje peso/peso de polimero de
recubrimiento respecto al total de la composicidn seria en si una ampliacion de la materia.
En este sentido, solicito al Examinador que dichas caracteristicas sean tenidas en cuenta

como caracteristicas estructurales y no como resultados a alcanzar.



II.4. Considero superada la objecion relacionada con la utilizacion del término
“polimero no idnico” en las antiguas Reivindicaciones 4 y 8, en vista de que la antigua
Reivindicacion 4 ha sido eliminada y teniendo en cuenta que en la Reivindicacion 1 se
especifica que el polimero no idnico se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropil

metilcelulosa (HPMC) y polivinilpirrolidona (PVP).

II.5. Enlo referente al término “al menos”, quisiera seialar que es claro para la persona
medianamente versada en la materia que dicha expresion hace referencia a los
requerimientos minimos que se deben cumplir para que la invencidn sea reproducida y
ejecutada. En el contexto de la invencidon en donde se habla de porcentajes, el limite
superior, en donde no se especifique, es evidentemente 100%. Adicionalmente, cabe

mencionar que la antigua Reivindicacién 14 ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio.

[I.L6. Considero superadas las objeciones relacionadas con la nueva Reivindicacion 19
(antigua Reivindicacion 16), puesto que en dicha reivindicacion se ha corregido la palabra
“as” y que desde la Reivindicacién 1 se caracteriza claramente el material polimérico
soluble que depende de pH. Ademads, como se explicé previamente, el grado en que un
acido policarboxilico es neutralizado no es una propiedad del polimero; de hecho, es una
caracteristica fisica del polimero (la proporcién de grupos de dacido carboxilico que se
encuentran en forma de aniones carboxilato). Dicha reivindicacién sencillamente requiere
qgue el grado de neutralizacion del polimero de acido carboxilico de la capa interior esté
neutralizado en un mayor grado (que tenga una mayor porcion de aniones carboxilato)
gue el polimero de metacrilato entérico de la capa exterior, el cual generalmente no estd

neutralizado (ver Ejemplos 1 a 5).

II.7.  Considero superadas las objeciones relacionadas con las Reivindicaciones 21 y 23
en tanto, como se menciond previamente, dichas reivindicaciones han sido eliminadas del

Capitulo Reivindicatorio.

I1.L8. Considero superada la objecién elevada frente a la nueva Reivindicacidon 28
(antigua Reivindicacién 33), puesto que desde la Reivindicacién 1 se define que el material

polimérico soluble con dependencia del pH es un polimero de metacrilato.



[1.9. Considero superada la objecién elevada frente a la nueva Reivindicaciéon 33
(antigua Reivindicacién 37) puesto que en dicha reivindicacién se ha especificado que el

material susceptible a ataques por la bacteria coldnica es almiddn.

[1.10. Con base en todo lo anterior, considero que el Capitulo Reivindicatorio modificado
adjunto cumple con todos los requisitos de claridad y concisidén, ajustandose asi a los
lineamientos del Articulo 30 de la Decisiéon 486, ya que cualquier persona del oficio
normalmente versada en la materia estd en completa capacidad de reproducir la

invencion sin ambigliedad alguna.

. EN CUANTO AL TITULO

En respuesta al examen de patentabilidad se ha modificado el titulo de tal manera que

ahora lee:

UNA FORMULACION DE FARMACO DE LIBERACION RETARDADA QUE COMPRENDE UN
NUCLEO, UNA CAPA DE AISLAMIENTO, Y UN RECUBRIMIENTO EXTERIOR QUE CONSISTE
EN UNA CAPA EXTERIOR'Y UNA CAPA INTERIOR

Esta modificacién se ajusta al Articulo 34 de la Decisidon 486 de 2000, ya que no constituye
una ampliacién de la proteccién que corresponderia a la divulgacion contenida en la

solicitud inicial.

V. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador determind tres documentos como relevantes para realizar el analisis de

patentabilidad de la presente patente de invencion:

D1, referido al documento C014260651 titulado “Formulacion de farmaco de liberacion
retardada” que se relaciona con una formulacidn de liberacion retardada con un nucleo

que comprende un farmaco (resumen).

D2, referido al documento US5914132 titulado “Pharmaceutical dosage form with

multiple enteric polymer coatings for colonic delivery” que se relaciona con una



formulacion de farmaco que comprende una capa interna localizada entre un nucleo que

contiene un farmaco y una capa entérica externa (Pagina 63, Reivindicacion 1).

D3, referido al documento W02008135090 titulado “Solid dosage forms comprising an
enteric coating with accelerated drug release” que se relaciona con una formulacion de
liberaciéon retardada para un farmaco, para la distribucion al colon (Pagina 50,

Reivindicacion 1).

V. EN CUANTO A LA NOVEDAD

En relacidon con la novedad, respetuosamente difiero de la opinion del Examinador. Con el
fin de demostrar la novedad de la presente invencidon, a continuacién expongo cémo el
arte previo citado por el Examinador no afecta la novedad de la invencion como se

reclama en el Capitulo Reivindicatorio modificado adjunto:

V.1. La nueva Reivindicacion 1 reclama formulaciones en donde la capa exterior
comprende un polimero entérico de polimetacrilato como Unico material polimérico
formador de pelicula. Esta caracteristica no esta divulgada en las formulaciones de D1. De
hecho, es un requerimiento de las ensefianzas de D1 que la capa exterior comprenda una
mezcla de un primer material polimérico sus susceptible de ataque por bacterias coldnicas
(por ejemplo un polisacarido) y un segundo material polimérico con un umbral de pH de 6

o superior (por ejemplo un polimero entérico).

V.2. El primer y segundo material polimérico de D1 son materiales poliméricos
formadores de pelicula. Puesto que D1 no revela formulaciones en donde la capa exterior
comprenda un polimero entérico como Unico polimero formador de pelicula, las
formulaciones tal y como se definen en el Capitulo Reivindicatorio adjunto son novedosas

alaluz de D1.

V.3. Porlas razones expuestas anteriormente, considero que las Reivindicaciones 2 a 37
también son novedosas, pues al ser dependientes de la Reivindicacion 1, presentan todas

y cada una de sus caracteristicas técnicas y, por lo tanto, presentan novedad.



Asi las cosas, la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad (Guia de la SIC) establece que las invenciones revisten de novedad cuando la
invencion reivindicada no es idéntica a lo revelado en el estado de la técnica.! En el
presente caso, es evidente que las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién no
habian sido reveladas en su totalidad por el arte previo citado por el Examinador. En
conclusién, se reconoce claramente la novedad de la presente invencién. Asi mismo, el
Tribunal ha declarado, en cuanto a la divulgaciéon de una invencidn en el arte previo como
afectacién de la novedad de una invencidn, que “(...) Esta divulgacion debe ser detallada y,
en todo caso, suficiente para que una persona del oficio pueda utilizar esa informacion
para ejecutar o explotar la invencién”.? En este caso, D1 no revela la capa exterior que
comprende un polimero de polimetacrilato como Unico material polimérico formador de

pelicula de la invencidn reclamada, por lo cual es novedosa a la luz del arte previo citado.

VI. EN CUANTO AL NIVEL INVENTIVO

Respecto al nivel inventivo, respetuosamente difiero de la opinién del Examinador. Con el
fin de demostrar el nivel inventivo de la presente invencion, a continuacion expongo como
el arte previo citado por el Examinador no llevaria a la persona del oficio normalmente

versada en la materia a la invencion reclamada de manera obvia.

VI.1. D2 describe ciertos nucleos de tabletas recubiertas en primer lugar con un
recubrimiento suavizante no dependiente del pH y, en segundo lugar, con al menos una
capa de revestimiento interna de un polimero entérico que tiene un umbral de pH de
aproximadamente pH 5 a aproximadamente pH 6,3 y una capa de revestimiento exterior
de un polimero entérico que tiene un umbral de pH de aproximadamente pH 6,8 a
aproximadamente pH 7,2 (ver columna 4, lineas 12/34). D2 ejemplifica el uso de Eudragit®
L100-55 (umbral de pH de pH 5.5) o Eudragit® L (umbral de pH de pH 7) para la capa de
revestimiento interna, y Eudragit® S (umbral de pH de pH 7) para la capa de revestimiento
exterior (ver Ejemplos 1 a 3), cada uno de los cuales se reconoce como polimero de acido
policarboxilico. Las tabletas recubiertas de D2 estdn destinadas a proporcionar liberacién

de farmaco en el colon (ver columna 4, lineas 28/29).

1 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y
Modelo de Utilidad (Bogota, Colombia, 2014). Seccion 2.12.

2 Ver 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



http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-IP-2005.doc
http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm

VI.2. La presente invencién se diferencia de D2 por la identidad del material polimérico

soluble de la capa interna.

En este respecto, la capa interna de la presente invencién comprende un polimero de
acido policarboxilico al menos parcialmente neutralizado con 90% a 100% de sus grupos
acido carboxilico en forma de aniones carboxilato (ver nueva Reivindicaciéon 1). Como lo
demuestran los datos proporcionados en el Capitulo Descriptivo, el efecto técnico de esta
caracteristica distintiva es la aceleracién de la liberacion del farmaco en el colon. El

problema técnico objetivo a la vista de D2 es, por lo tanto, cdbmo mejorar la liberacidon de

farmaco en el colon.

VI.3. D3 se refiere exclusivamente a la aceleracién de la liberacién del farmaco en el
intestino delgado proximal cuando sale del estdmago la forma de dosificacién (ver, por
ejemplo, los parrafos [0012] y [0016]). En este sentido, la liberacidon del farmaco en el
intestino delgado proximal se acelera a partir de una forma de dosificacion oral utilizando
una capa interna que comprende un polimero anidnico parcialmente neutralizado en

combinacion con un acido carboxilico C,-Cq6 (ver Resumen, D3).

El intestino delgado proximal (es decir, el inicio del duodeno) y el colon son extremos
opuestos del tracto intestinal y tienen condiciones ambientales muy diferentes. Por
ejemplo, el pH del medio circundante en el duodeno es de aproximadamente pH 5
mientras que el pH del medio circundante en el colon es de aproximadamente pH 7. Lo
ultimo que la persona del oficio normalmente versada en la materia desearia ver al
desarrollar una formulacién para la liberacion de un farmaco especificamente en el colon

es una liberacién prematura en el intestino delgado.

Sobre esta base, la persona del oficio normalmente versada en la materia simplemente no
habria recurrido a D3 en busca de mejorar la formulacién de D2, que estd claramente

destinada especificamente a la liberacidn de farmaco en el colon.

VI.4. Cualquier suposicion de que la persona del oficio normalmente en la materia, al
enfrentarse al problema de mejorar la formulacion de liberaciéon de farmaco en el colon

de D2, habria considerado D3 cuando esta se refiere claramente a la liberacion del



farmaco en una parte completamente diferente del intestino, necesariamente debe

basarse en un analisis en retrospectiva de las enseifanzas de D2 y D3.

VI.5. En todo caso, D3 es muy claro en que el polimero de acido policarboxilico de la
capa interna debe estar parcialmente neutralizado (ver pdarrafo [0014]). De hecho, este es
un requisito de las reivindicaciones (ver Reivindicacién 1, D3). Por lo tanto, cuando se
cuantifica el alcance de la neutralizacién, D3 indica (ver parrafos [0022], [0040] y [0055])
Unicamente que en promedio no mds del 80% (y preferiblemente no mas del 70%) de los
grupos ionizables en el polimero anidnico son neutralizados por un agente alcalino. La
persona del oficio normalmente versada en la materia concluiria que esto esta

significativamente por debajo del rango de 90% a 100% de neutralizacién.

No hay ensefianza en D3 que sugiera neutralizar mas del 80% de los grupos de acido
carboxilico en los polimeros. Por lo tanto, no se puede decir que la referencia divulgue o

sugiera la neutralizacion total del polimero de acido policarboxilico de la capa interna.

VI.6. Por las razones expuestas anteriormente, considero que las Reivindicaciones 2 a 37
también son inventivas, pues al ser dependientes de la Reivindicacidn 1, presentan todas y

cada una de sus caracteristicas técnicas y, por lo tanto, presentan nivel inventivo.

VI.7. Asi las cosas, la Guia de la SIC establece que las invenciones carecen de nivel

inventivo cuando

“(...) en el estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento
que contiene una ensefianza que indicaria (no sélo que podria indicar, sino
que indicaria) a la persona medianamente versada en la materia,
enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado de la
técnica mds cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada,
sin realizar una actividad inventiva” 3

En el presente caso, es evidente que las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién
no se podian prever a partir de las ensefanzas del arte previo citado por el Examinador sin

llevar a cabo actividad inventiva.

3 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia de la SIC. Seccion 2.13.5.1



VII.  PETICION

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccién de

Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

VIIl. ANEXOS

VIII.1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 37 reivindicaciones;

Sefior Director,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogot3

T.P. 114.908

COLO-09210-0841-0003-3
SCO\SCO\ID-299417\WPCL9210
No. M-2018-299417\SCO
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