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RESPUESTA A REQUERIMIENTO OFICIO NO. 4479 NOTIFICADO EL 17 DE ABRIL DE 2018 Y
CUYO VENCIMIENTO ES EL 17 DE JULIO DE 2018

Humberto RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, identificado con la Cédula de
Ciudadania No.17°192.062 de Bogota, Abogado en Ejercicio, portador de la Tarjeta Profesional No.
50.007 expedida por el Consejo Superior de la Judicatura, actuando en caracter de apoderado de la
Sociedad HAMNI PHARM CO., LTD., domiciliada en 214, Muha-ro, Paltan-myeon Hwaseong-si
gyeonggi-DO 18536, Korea; conforme al poder que para todos los efectos relacionados con la
Propiedad Industrial me fue conferido por la citada compafia, debidamente reconocido por su
Despacho; encontrandome dentro del término legal para dar contestacién al auto proferido por su
Despacho mediante Oficio No. 4479, notificado por fijacion en lista de 17 de Abril de 2018, y cuyo
vencimiento para dar respuesta es el 17 de julio de 2018, me permito:

Manifestar:

l. En el informe oficial emitido sobre la presente solicitud, se han emitido las objeciones que a
continuacion se resumen:

1. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara porque no define el agente desintegrante ni el de revestimiento, y es
sobre ellos que recae el efecto técnico probado en la solicitud. El examinador sugiere definirlos dentro
de la reivindicacion sefialando sus respectivas proporciones.

Las reivindicaciones 6 y 9 no son claras, pues al utilizarse la expresion “al menos uno” delante de una
caracteristica deja esta de ser limitativa, la hace opcional y no precisa el alcance de la invencién.

La reivindicacion 10 no es clara, la viscosidad de la hipromelosa no es una caracteristica técnica de la
composicion reclamada sino de la hipromelosa.

Las reivindicaciones 13-14 no son claras, el incremento de masa luego de la exposicion a condiciones
aceleradas se corresponde con un resultado a alcanzar que no define la composicion reclamada e
incluiria la solucién propuesta y todas las alternativas presentes o futuras que lleguen al mismo
resultado.

La reivindicacion 15 no es clara, la expresion “(...) el trastorno cardiovascular se selecciona del grupo
que consiste de angina de pecho, hipertension, vasoespasmo arterial, arritmia cardiaca, hipertrofia
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cardiaca ...e infarto de miocardio” hace referencia a un método de tratamiento y por tanto no es materia
patentable.

2. Andlisis de las oposiciones

El examinador realizo el anélisis a las oposiciones presentadas por Lafrancol S.A.S y Tecnoquimica
S.A., y sus respectivas contestaciones y concluyo que los documentos W02013100630,
US2011245302 y W0O2013055177, objetan la novedad del objeto de la invencion por revelar todos
ellos formas sélidas que comprenden granulos de losartan y granulos de amlodipino, los cuales
presentan agentes desintegrantes y de cobertura.

En cuanto al documento US2012206761 citado por Lafrancol S.A.S, el Examinador consider6 que el
mismo no aportaba elementos que afectasen los requisitos de patentabilidad del objeto de la solicitud
de invencion.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la solicitud de prioridad:
30 de septiembre de 2014:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
o | _triostso | Composin armaciuies GR | taipgosazon
(US20110245302) | @ P eeanans ey (0B/Octubre/2011)

El documento D11 divulga composiciones farmacéuticas en forma de tabletas que comprenden dos
tipos de granulos conformados por losartan de potasio, celulosa microcristalina y cropovidona y otros
formados por camsilato de amlodipino, celulosa microcristalina, manitol, almidén glicolato de sodio,
agua y polivinilpirrolidona. Dichos granulos son combinados y cubiertos con una capa que comprende
hidroxipropilcelulosa e hipromelosa.

4. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 ya han sido divulgadas
previamente en el documento D1. La materia reivindicada no es nueva.

Las reivindicaciones dependientes 2-15 no mencionan ninguna caracteristica que haga nueva la
composicion de la reivindicacion 1, por tanto, no son nuevas.

5. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de las reivindicaciones 1-15 estan afectados por la existencia del
documento D1. La invencion carece de novedad.

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
o1 11105430 1-15 Movedad

1. En contestacion a las objeciones anteriores, manifestamos lo siguiente:
1. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)
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Con el objeto de superar las objeciones contenidas en el informe del examen de
patentabilidad, y siguiendo las observaciones realizadas a las reivindicaciones
presentadas junto con la solicitud inicial, se adjunta un nuevo pliego de reivindicaciones
(1-6) debidamente modificado como se ha sugerido, todas las cuales estan sustentadas
en el contenido de la solicitud internacional PCT originalmente presentada, por lo tanto,
es permitido segun el articulo 34 de la Decision 486. Advirtiendo que el capitulo
reivindicatorio modificado no incluye materia nueva.

Modificaciones al pliego de reivindicaciones

A continuacion, se explicaran en detalle las modificaciones introducidas al capitulo
reivindicatorio que se presenta con esta respuesta:

Para subsanar las objeciones a la reivindicacion 1, se ha modificado para que se
defina clara y concisamente, donde se establece que el agente desintegrante se
define en una cantidad de 3 a 10% por peso con base en el peso total de la
composicion. En cuanto al agente de revestimiento, se define en una cantidad de 1 a
10% por peso basandose en el peso total de la composicidn, de la siguiente forma:
1. Una composiciéon farmacéutica que comprende: (a) losartdn o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en una cantidad de 15 a 30% por peso con
base en el peso total de la composicion; (b) amlodipino 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de la mismo en una cantidad de 3 a 20% por peso con base en el peso del
losartan o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (c) un desintegrante en una
cantidad de 3 a 10% en peso con base en el peso total de la composicion; y (d) un
agente de revestimiento en una cantidad de 1 a 10% por peso con base en el peso
total de la composicidn; caracterizado porque el desintegrante comprende glicolato
sodico de almidon y crospovidona; caracterizado porque el agente de revestimiento
comprende hipromelosa con una viscosidad de 10 a 30 mPa.s.; caracterizado porque
la relacion de peso del desintegrante al agente de revestimiento en la composicién
varia desde 1.5: 2 4.0:1.

Dando cumplimiento a las sugerencias del examinador se han eliminado las
expresiones “al menos uno” de las reivindicaciones.

Para mayor claridad sean eliminado las reivindicaciones 2, 3,6, 7 10, 11, 13, 14 y 15;
las reivindicaciones que se refieren a métodos, y se han modificado las restantes
reivindicaciones para que cumplan con lo establecido por nuestra legislacion, es decir,
que sean claras y concisas.

Determinacion del Estado de la Técnica
Examen de Patentabilidad
Novedad (Art 16 D486)
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El examinador ha objetado las reivindicaciones porque considera estan afectadas por los
documentos D1 (US2011245302), W0O2013100630 y WO2013055177, citados en las
oposiciones.

Al respecto, el solicitante manifiesta que esta en desacuerdo con el planteamiento del
examinador teniendo en cuenta los siguientes argumentos:

El agente de revestimiento en la composicién farmacéutica de la presente invencion
comprende hipromelosa con una viscosidad de 10 a 30 mPa.s como un ingrediente
esencial. Sin embargo, D1 (US2011245302), WO2013100630 y WO2013055177, no
describen o sugieren el uso de hipromelosa con una viscosidad de 10 a 30 mPa-s. El
ejemplo 1 de D1 usa hipromelosa como un agente de revestimiento, pero no divulga o
sugiere el uso de hipromelosa con una viscosidad de 10 a 30 mPa-s.

El rango numérico para la viscosidad de la hipromelosa tiene criticidad y se comprob6 con
las Tablas 3 y 4 de la memoria descriptiva de la presente solicitud. La composicion
farmacéutica de la presente solicitud de invencion que comprende hipromelosa con una
viscosidad de 10 a 30 mPa.s como un agente de recubrimiento, proporciona resultados
inesperados en la estabilidad de almacenamiento y la inhibicion de la produccion de
sustancias relacionadas. Por lo tanto, es dificil para un experto en la técnica concebir la
constitucion de la composicién farmacéutica de la presente invenciéon que comprende
hipromelosa con una viscosidad de 10 a 30 mPa.s como un agente de revestimiento de
D1 (US2011245302), WO2013100630 y WO2013055177.

La composicion farmacéutica de la presente invenciéon también puede proporcionar
efectos muy notables de la siguiente manera:

Primero, tal y como se muestra en las tablas 1y 3 de la memoria descriptiva de la solicitud,
las tabletas revestidas del Ejemplo 1, que emplea hipromelosa (viscosidad: 15 mPa-s),
mostraron una excelente estabilidad de almacenamiento. Por el contrario, las tabletas
revestidas de los Ejemplos Comparativos 7 a 9, que emplean hipromelosa (viscosidad
3mPas), hipromelosa (viscosidad: 4,5 mPa-s) e hipromelosa (viscosidad: 6 mPa-s)
respectivamente, mostraron una pobre estabilidad de almacenamiento al exponerse a la
humedad en comparacion con el Ejemplo 1. Los ejemplos comparativos 7 a 9 son los
mismos en el Ejemplo 1 excepto por la aplicacién de hipromelosa que tiene viscosidad
diferente. Para mejor referencia ver a continuacién las Tablas 1 y 3 de la memoria
descriptiva.
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TABLE 1
Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp.
Composition Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3 Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3 Ex. 4 Ex. 5 Ex. 6 Ex. 7 Ex. 8 Ex. 9
Disintegrant ratio 6.8 6.8 6.8 2.5 2.5 2.5 11.2 11.2 11.2 6.8 6.8 6.8
(%)
Wet Amlodipine 7.84 7.84 7.84 7.84 7.84 7.84 7.84 7.84 7.84 7.84 7.84 7.84
granule camsylate
BHT 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Mannitol 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27
Microcrystalline 61 61 61 61 61 61 61 61 61 61 61 61
cellulose
Sodium starch 17 17 17 6 6 6 30 30 30 17 17 17
glycolate
Poly- 3.2 32 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2
vinylpyrrolidone
Roller Losartan 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
compacting  potassium
Microcrystalline 260 260 260 260 260 2060 260 260 260 260 260 260
cellulose
Crospovidone 18 18 18 6 6 6 30 30 30 18 18 18
Final Magnesium 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2 3.2
Mixing stearate
Coating Tale 0.25 — — 0.25 — — 0.2 — — 0.25 0.25 0.25
agent Titanium oxide 2.25 — — 2.25 — — 2.2 — — 2.25 2.25 2.25
Hydroxypropyl 2.5 2.5 2 25 2.5 2.5
cellulose
Hypromellose 10 — — 10 — — 10 — — — — —
(15 mPa - s)
Hypromellose — — — — — — — — — 10 — —
(3 mPa - s)
Hypromellose 10
(4.5 mPa - 5)
Hypromellose — — — — — — — — — — — 10
(6 mPa - s)
Opadry B5F18422 — 15 — — 15 — — 15 — — — —
Opadry 80W AMB . 15 - - 15 . 15
Total weight 5123 5123 5123 4893 4893 4893 5373 5373 5373 5123 5123 5123
(mg/tablet)
TABLE 3
Results of a moisture exposure test for the coated tablets of Examples 1 to
3 and Comparative Examples 4 to 9.
Comp. Comp. ©Comp. Comp. Comp. Comp.
Ex.1 Ex.2 Ex.3 Ex. 4 Ex. 5 Ex. 6 Ex. 7 Ex. 8 Ex. 9
40° C. 75%  Mass increase 2.7 1.4 0.8 6.9 6.5 4.8 6.0 4.9 4.3
5h (%)
exposure Thickness 1.6 09 0.5 4.1 3.7 3.5 3.5 3.0 2.7
increase (%)
50° C. 75%  Mass increase 3.8 2.7 2.0 7.2 7.0 6.9 6.7 5.7 5.2
5h (%)
exposure Thickness 2.5 1.9 1.2 4.7 4.2 4.0 4.0 34 3.1
increase (%)
40° C. 75% No. of ruptured 0 0 0 7 7 6 6 5 4
24 h tablets out of 10
exposure tablets
507 C. 75% No. of ruptured 0 0 0 9 8 8 8 8 6
24 h tablets out of 10
exposure tablets

Por lo tanto, se puede confirmar que la composicion farmacéutica de la presente invencién

gue comprende hipromelosa con una viscosidad de 10 a 30 m.Pa.s puede proporcionar

un efecto notable en la estabilidad de almacenamiento en comparacién con las

composiciones farmacéuticas en las que no se cumple la condicion.

Segundo, como se muestra en la Tabla 4 de la memoria descriptiva de la presente
solicitud, las tabletas de los Ejemplos 2 y 3, en los que se empled alcohol de polivinilo
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(Opadry 85F18422 u Opadry 80W AMB) como agente de revestimiento respectivamente,
mostraron mayores aumentos en la produccion de sustancias relacionadas en
comparacion con las tabletas recubiertas del Ejemplo 1, en las que la hipromelosa
(viscosidad: 15 mPa-s) se emple6 como un agente de revestimiento.

Por lo tanto, se puede confirmar que la composicion farmacéutica de la presente invencion
que comprende hipromelosa con una viscosidad de 10 a 30 mPa-s, puede proporcionar
un_efecto notable en la inhibicién de la producciéon de sustancias relacionadas en
comparacién con composiciones farmacéuticas en las que no se cumplen las condiciones.

TABLE 4
50° C., HDPE
bottle packaging,
Initial 28 days of storage
Amlodipine Losartan Amlodipine Losartan
Sam- related related related related
ple substances (%) substances (%) substances (%) substances (%)
Ex. 1 0.02 0.01 0.04 0.03
Ex. 2 0.01 0.02 0.11 0.09
Ex. 3 0.03 0.01 0.12 0.13

Tercero, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que muestra un
incremento del espesor de 3% o0 menos después de la exposicién durante 5 horas a
condiciones aceleradas de 40 °C y 75% de humedad relativa y muestra un aumento de masa
del 5% o menos con la exposicidn durante 5 horas a condiciones aceleradas de 40 °C 'y 75%
de humedad relativa debido a la aplicacion de la hipromelosa con una viscosidad de 10 a 30
mPa-s como un agente de recubrimiento. D1, W02013100630, y WO2013055177 no
describen ni sugieren tal efecto (véase las reivindicaciones canceladas 13y 14).

Para su referencia, aunque el arte previo similar fue citado en el proceso de examen para la
solicitud en Estados Unidos (No. 15/515,731), que es la homologa de la presente solicitud,
tuvieron objeciones similares a la de la actual Accion Oficial, objeciones que fueron superadas
con la misma enmienda que se presentan con esta respetuosa respuesta, solicitud de patente
que fue otorgado el privilegio de invencion el 9 de abril de 2018, cuya copia estamos anexando
como simple referencia.

Por tanto, consideramos que el documento D1 no ensefia o sugiere cada elemento de las
nuevas reivindicaciones modificadas y, por lo tanto, las reivindicaciones no carecen de nivel
inventivo o actividad inventiva.

Teniendo en cuenta que las nuevas reivindicaciones presentadas con esta respuesta definen
la materia que se desea proteger, siendo claras, concisas y debidamente sustentadas en la
descripcidn original, consideramos que se han superado las objeciones vélidas expuestas por
el examinador, por lo que el capitulo reivindicatorio cumple con los requisitos de patentabilidad
conforme lo establece el articulo 14 y demas afines de la Decision 486.
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Examen de patentabilidad a la modificacion presentada junto con esta respuesta.

Dando cumplimiento a lo establecido en el Articulo 2 de la Resolucion 3719 de 2 de febrero
de 2016 mediante la cual se modificé el inciso segundo del numeral 1.2.2.5.1. del Capitulo
Primero, del Titulo X de la Circular Unica y con el propésito que sea estudiado el nuevo
capitulo reivindicatorio aqui aportado, presentamos el pago correspondiente. Por tanto,
atentamente solicitamos se revise el nuevo capitulo reivindicatorio como se presenta y si el
examinador considera que subsisten razones que se deban subsanar en la presente
invencion, rogamos expedir otra accion oficial con los debidos motivos y razones que
sustenten su objecidn con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus
argumentos con base en la interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486.

Anexo:

i Capitulo reivindicatorio modificado (1-6).
i Concesion Solicitud Estadounidense No 15/515,731.
il Pago de las tasas correspondientes a la examinacion del capitulo reivindicatorio.

Peticion:

Conforme a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias de la Examinadora
y al tener en cuenta el nuevo capitulo de reivindicaciones que aqui se presenta, asi como los
argumentos expuestos, solicito muy respetuosamente a su Despacho, continuar el tramite de
rigor y -de ser el caso- se hagan las correspondientes observaciones con al &nimo de hacer
lo pertinente dentro del presente tramite, teniendo en cuenta que la presente solicitud cumple
con las exigencias establecidas en la D486.

Atentamente,

B

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C. 17'192.062 de Bogota

T.P. 50.007 de Consejo Superior de la Judicatura.
COD. 4134



