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ABOGADOS EN PROPIERAD INTELECTU

Sefiora

Directora de la Direccién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo

E. S. D.

Re.: Expediente No. NC2019/0002245

Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para: “COMBINACION DE
AGONISTAS DE FXR”.

Solicitantes: NOVARTIS AG

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la
sociedad solicitante del asunto citado en la referencia, en atencion a su oficio No. 11536
notificado el 16 de septiembre de 2020, me permito dar respuesta al mismo de la siguiente
manera:

1. Modificaciones al capitulo reivindicatorio

Con el fin de superar las objeciones formuladas por excepciones de patentabilidad, titulo,
claridad de las reivindicaciones, se presenta un nuevo pliego reivindicatorio conformado
por 7 reivindicaciones y se pone de presente lo siguiente frente a las objeciones
formuladas:

Excepciones a la Patentabilidad

De acuerdo con el Examinador, el objeto de las reivindicaciones 1 a 6 no es patentable
de acuerdo con el articulo 20 de la Decision 486, toda vez que aunque se refieren a “una
combinacién farmacéutica que contiene un agonista de FXR no derivado de &cido biliar
y uno o varios agentes terapéuticos adicionales” menciona que la combinacion se
administra en forma simultanea, secuencial o separada y no se observa ni en la
descripcion ni en el capitulo reivindicatorio una composicién farmacéutica caracterizada
por sus caracteristicas técnicas esenciales, sino que la presente solicitud esta enfocada
a un método de tratamiento.

CALLE 117 No. 5A -35/P.0. BOX 6349
TELEFONO (571) 756 0770 FAX (571) 755 0158
BOGOTA D.C. COLOMBIA
castellanos@castellanosyco.co / www.castellanosyco.co



CASTELLANOS Yo,

ABOGADOS EN PROPIEDAD INTELEGTUAL

A este respecto, se pone de presente que contrario a las afirmaciones del Examinador,
la materia de invencion recitada en la presente solicitud de patente hace referencia a una
combinacién farmacéutica y no un método de tratamiento. En particular, la combinacion
especifica de acuerdo con la reivindicacién 1 modificada muestra que hay un efecto
sinérgico de la combinacion cuando se compara con monoterapia con el agonista de
FXR acido 2-[3-({5-ciclopropil-3-[2-(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-4-il} metoxi)-8-
azabiciclo [3.2.1] octan-8-il] -4-fluoro-1,3-benzotiazol-6-carboxilico o con monoterapias
de cenicriviroc.

Los resultados muestran que la combinacion segun la reivindicacién 1 consigue:
- reduccion significativa en NAS, Figura 1.1

- reduccion significativa en la puntuacion de infiltracion de células inflamatorias, Figura
1.2

- reduccion de la puntuacion de distension, Figura 1.3

- reduccion del area de fibrosis, Figura 2

en comparacion con la monoterapia CVC y la monoterapia con el agonista FXR acido 2-
[3-(5-ciclopropil-3-[2-(trifluorometoxi)fenil]-1,2-oxazol-4-il} metoxi) -8-azabiciclo [3.2.1]
octan-8-il]-4-fluoro-1,3-benzotiazol-6-carboxilico.

NAS es la puntuacién de actividad NAFLD (enfermedad del higado graso no alcohdlico)
y puede describirse como un instrumento semicuantitativo que se utiliza para juzgar la
respuesta al tratamiento y la progresion de la enfermedad. La puntuacion se calcula
como la suma no ponderada de las puntuaciones de esteatosis (0-3), inflamacion
lobulillar (0-3) y distencion (0-2).

Los datos incluidos en la presente solicitud de patente proporcionan evidencia de que la
combinacién segun la invencion tiene una reduccion significativa de la inflamacion,
esteatohepatitis y fibrosis en modelos preclinicos de NASH. Ademas, la combinacion
especifica de grupos segun la reivindicacion 1 tiene un efecto sinérgico en un modelo
STAM relevante de esteatohepatitis no alcohdlica. Por tanto, se puede reconocer una
actividad inventiva para la combinacion.

Asi entonces, es claro que la materia de invencion recitada en las reivindicaciones del
nuevo pliego reivindicatorio de la presente solicitud corresponde a materia patentable de
acuerdo con la Decision 486 de la Comunidad Andina y son novedosas e inventivas
frente al estado de la técnica.

Péagina 2 de 6



CASTELLANOS Y.

EN PROPIEDAD INTELECTUAL

2. Peticion

e Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la
Direccién de Nuevas Creaciones, se solicita proceder al otorgamiento de la
solicitud de patente.

e De manera subsidiaria, y en caso de que la Direccion de Nuevas Creaciones tenga
observaciones adicionales a la patentabilidad del invento, solicito emitir un nuevo
requerimiento en el marco del Articulo 45 de la Decision 486 de 2000 y en
consecuencia, se realiza el pago por concepto de un examen de patentabilidad
adicional.

3. Conclusiéon

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los
argumentos que se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones 1 a 7 del
nuevo pliego reivindicatorio cumplen con los requerimientos de la Decision 486.

4. Anexos

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 7 reivindicaciones

e Comprobante de pago en linea de tasa por modificaciones voluntarias

e Comprobante de pago en linea de tasa por concepto de examen de patentabilidad
adicional

Sefors Directora,

Margarita Castellanos Abondano
C.C. No. 39.779.654 de Bogota
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Calle 117 No. 5A-35 - Bogot4, D.C.
Teléfono: 7560770

Bogota, D.C.

MCA/mg

P5086
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Industria y Comercio NIT: 800.176.089-2
COMPROBANTE DE RECAUDO SISTEMA SIPI

SUPERINTENDENCIA

Radicado: NC2019/0002245 MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Recibo: 20-99637 CC: 39.779.654
Fecha: 07/12/2020 Pago PSE No: 473598

CUS: 824011708

Patente PCT
COMBINACION DE AGONISTAS DE FXR

Detalle del pago

Id. Rentistico Concepto y Servicio Cant. Val. Unit. Subtotal
1 50005-01-01 | Solicitud examen de patentabilidad Patente PCT (DESCUENTO INTERNET) 1 § 1,133,000 $ 1,133,000
2 50005-01-03 | Modificaciones / Comecciones al registro Patente PCT (DESCUENTO INTERNET) 1 $ 167,000 $ 167,000
TOTAL $ 1,300,000
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacion farmacéutica que contiene un agonista de FXR no derivado de
acido biliar y uno o varios agentes terapéuticos adicionales, para la administracién
simultanea, secuencial o separada, en donde el agente terapéutico adicional es
cenicriviroc, y en donde el agonista de FXR es &cido 2—[3—({5-ciclopropil-3—[2—
(trifluorometoxi)fenil]-1,2—oxazol-4—il}metoxi)—8—azabiciclo[3.2.1]octan—8—il]-4—fluoro—
1,3-benzotiazol-6—carboxilico, un esterecisémero, un enantiomero, una sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco y/o éster de este o un conjugado de
aminoécidos de este.

2. Una combinacion de acuerdo con la reivindicacion 1, para utilizar en el tratamiento
o la prevencion de una enfermedad o trastorno fibrotico o cirrotico, una enfermedad o
trastorno hepatico, una enfermedad o trastorno hepatico crénico.

3. Combinacién de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el agonista de FXR ha
de ser administrado a una dosis en un intervalo de aproximadamente 3 pg a
aproximadamente 100 pg.

4. Combinacion de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 3, en donde cenicriviroc en
forma libre 0 como una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, profarmaco o éster de
este, ha de ser administrado a una dosis en un intervalo de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 250 mg.

5. Combinacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que es una
combinacién de dosis fija.

6. Combinacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que es una
combinacion libre.

7. La combinacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para
Su uso en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno fibrético, cirrético,
una enfermedad o trastorno hepatico, una enfermedad hepatica cronica, una enfermedad
o trastorno hepatico seleccionado del grupo que consiste en colestasis, colestasis
intrahepatica, colestasis inducida por estrogenos, colestasis inducida por farmacos,
colestasis del embarazo, colestasis asociada a nutricion parenteral, cirrosis biliar primaria
(CBP), colangitis esclerosante primaria (CEP), colestasis familiar progresiva (PFIC),
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohélica
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(NASH), lesion de las vias biliares inducida por farmacos, célculos biliares, cirrosis
hepatica, cirrosis inducida por alcohol, enfermedad hepatica asociada a fibrosis quistica
(CFLD) ), obstruccion del conducto biliar, colelitiasis, fibrosis hepatica, fibrosis renal,
dislipidemia, aterosclerosis, diabetes, nefropatia diabética, colitis, ictericia del recién
nacido, prevencion del kernicterus, enfermedad oclusiva venosa, hipertensién portal,
sindrome metabdlico, hipercolesterolemia, sobrecrecimiento bacteriano intestinal,
disfuncién eréctil, fibrosis progresiva del higado causada por cualquiera de las
enfermedades anteriores o por hepatitis infecciosa; NAFLD, NASH, fibrosis hepética o
PBC.
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