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Bogota, D.C., 4 de marzo de 2024

Doctora

EDNA MARCELA RAMIREZ OROZCO

Directora Nuevas Creaciones

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO -SIC-
E. S. D.

REF.: SOLICITANTE: EAGLE PHARMACEUTICALS, INC.

TITULO: Solicitud de Patente de Invencién, titulada “FORMULACIONES
DE DANTROLENO Y METODOS DE USO DE DICHAS
FORMULACIONES”

EXPEDIENTE: NC2020/0015893

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO — OFICIO No. 20032

Yo, HELENA CAMARGO WILLIAMSON, mayor de edad y vecina de Bogotd D.C., identificada
como aparece al pie de mi firma, en mi condicion de apoderada de la sociedad EAGLE
PHARMACEUTICALS, INC., respetuosamente me dirijo a Usted con el fin de dar respuesta a las
objeciones emitidas por el Examinador en el Examen de Fondo correspondiente al Oficio No. 20032 del
11 de diciembre de 2023, dentro del término legal que la ley otorga para ello.

1. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO
En vista de lo establecido en el Articulo 34 de la Decisién 486, el Solicitante desea modificar el capitulo

reivindicatorio actual, con el fin de superar las objeciones emitidas por el Examinador en su Concepto
Técnico. Dichas modificaciones se describen a continuacion:

1.1. Modificaciones a las Reivindicaciones

Nueva reivindicacion 1: se elimina la expresion “no acuosa o” 'y se sustituye la expresion
“intravenosa” por “subcutdinea’.
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- Seeliminan las antiguas reivindicaciones 2 y 3.

- Las nuevas reivindicaciones 2 a 11 corresponden a las antiguas reivindicaciones 4 a 13. Las
reivindicaciones restantes, asi como sus dependencias han sido renumeradas.

- Nueva reivindicacién 7: se sustituyen la expresion “el vehiculo es apto para la
administracién intravenosa a un ser humano” por “la composicion tiene una forma
farmacéutica aceptable que es inyectable subcutaneamente .

- Nueva reivindicacion 8: se sustituye la expresion “e/ vehiculo es apto para la
administracion intramuscular a un ser humano” por “la composicion tiene una forma
farmacéuticamente aceptable que es apta”

En vista de todo lo anterior, me permito manifestar que el capitulo reivindicatorio modificado queda
constituido por 11 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera clara y concisa al objeto de la
presente solicitud, y cuentan con pleno soporte en las ensefianzas del capitulo descriptivo.

Es importante ademas aclarar que la anterior modificacion no representa una ampliacion al alcance de la
invencion como se presentd originalmente ni introduce nueva materia inventiva dentro de las
reivindicaciones. Por lo tanto, dicho capitulo reivindicatorio modificado cumple a cabalidad con las
provisiones de patentabilidad establecidas en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000.

2. RECIBO POR CONCEPTO DE MODIFICACION DE SOLICITUD EN TRAMITE
Conforme a lo establecido en la Resolucion No. 59669 del 2020, se anexa al presente memorial:
o Copia del recibo por concepto de modificacién de solicitud en tramite.
Se solicita atentamente tener en cuenta este recibo y continuar el tramite de la solicitud.
3.CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas a las reivindicaciones, es posible establecer que las
objeciones formuladas por el examinador se ven superadas, por las siguientes razones:

Respecto a la objecion a las nuevas reivindicaciones 7 y 8 (antiguas reivindicaciones 9 y 10,
respectivamente), me permito sefialar que adjunto al presente memorial un Capitulo Reivindicatorio
Modificado, en donde se elimina por completo cualquier referencia al vehiculo de la composicion y por el
contrario se limita la composicion por medio de la adicién de caracteristicas opcionales que puede
comprender esta. Asi las cosas, considero superada la objecién al respecto debido a que la composicion se

2



POSSE
HERRERA
RUIZ @@

encuentra adecuadamente definida por medio de sus caracteristicas esenciales y modalidades especificas
que permiten limitar la invencion y que esta sea aln mas clara para cualquier persona medianamente
versada en la materia.

En este sentido y a la luz de las modificaciones considero que el Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto cumple con los requisitos de claridad y concision establecidos en la Decisidn 486 y la Guia para
Examen de Solicitud de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad de la SIC, permitiéndole a la persona
medianamente versada en la materia comprender inequivocamente el alcance de la materia reclamada, por
lo que considero superada la objecidn al respecto.

4. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador considera que las reivindicaciones de la presente solicitud de patente de invencion no
cumplen el requisito de nivel inventivo, debido a las siguientes divulgaciones:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 US2017/143677 “Treatment using dantronele” 25 de mayo de 2017

“Forma farmacéutica de administracién por via 2 de noviembre de

b2 ES2389837 intravenosa” 2012

5. NIVEL INVENTIVO (ART. 18, Decision 486)

En cuanto al nivel inventivo de la invencion de manera atenta me permito resaltar que contrario a los
sefialamientos expuestos en el Oficio No. 20032, la presente invencion cumple con los lineamientos del
Acrticulo 18 de la Decision 486 de la Comunidad Andina.

En primer lugar me permito resaltar que la nueva reivindicacién 1 se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende dantroleno, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una mezcla de
estos a una concentracion de entre 55 mg/mL a 125 mg/mL, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
que comprende PEG 400, propilenglicol, o una mezcla de estos, donde la composicién tiene un pH
efectivo de 4 a 9, donde la composicion es una composicion farmacéutica anhidray donde la composicién
tiene una forma farmacéuticamente aceptable que es inyectable por via subcutanea o intramuscular.

Por su parte D1 divulga formulaciones inyectables de dantroleno de bajo volumen y seguras que ofrecen
ventajas significativas sobre el dantroleno actualmente aprobado y comercializado para la hipertermia
maligna (HM) (Resumen). Particularmente dichas formulaciones son suspensiones coloidales de
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dantroleno o sus sales en un liquido farmacéuticamente aceptable, preferiblemente elegido del grupo que
consiste en agua, glicerol, propilenglicol, dimetilacetamida, etanol, polietilenglicol (por ejemplo, PEG
300, PEG 400, PEG 3350), citrato de trietilo, triacetina, monotioglicerol, 0 mezclas de los mismos, mas
preferiblemente agua o un disolvente miscible en agua. D1 también describe formulaciones en polvo seco
de dantroleno o una de sus sales que pueden reconstituirse rapidamente (menos de un minuto) afiadiendo
un liguido farmacéuticamente aceptable, preferiblemente agua estéril para inyeccién.

Sin embargo, contrario a lo que sefiala el examinador la presente invencion difiere de D1 en méas de una
caracteristica esencial. Particularmente D1 no divulga ni hace referencia a una formulacion con un pH de
4 a9, como se reclama en la nueva reivindicacion 1. De manera similar, D1 no divulga una formulacion
anhidra. Por el contrario, D1 explicitamente hace referencia a diversos portadores liquidos, en donde el
vehiculo preferido para la composicion es agua (parr. [0043]), el cual no es un vehiculo adecuado para la
administracion intramuscular o subcutanea. Asimismo, D1 tampoco proporciona ensefianzas o sugerencias
para preparar una formulacion parenteral de dantroleno y mucho menos menciona la administracion
intramuscular y subcutanea (parr. [0015]), en el mejor de los casos, D1 divulga composiciones que se
centran en la administracion por via intravenosa.

De esta forma, me permito resaltar que contrario a lo que sefiala el Examinador, la diferencia entre la
invencidn definida entre la reivindicacion 1 y la composicion divulgada en D1, no es solo el valor de pH
de 4-9 de la composicion, sino también los vehiculos preferidos que permiten obtener una composicién
anhidra adecuada para su administracién intravenosa o intramuscular.

Asi las cosas, es completamente claro, que no existe ninguna motivacion o sugerencia a partir de D1 para
desarrollar un vehiculo anhidro teniendo en cuenta que D1 excluye la administracion por via
intramuscular y ademas desarrolla composiciones cuyo vehiculo principal es acuoso, y se centra en la
administracion intravenosa de este. De acuerdo con lo anterior, no existe ninguna razén por la cual una
persona medianamente versada en la materia elegiria entre las combinaciones divulgadas en la referencia
D1 en particular la combinacion reivindicada.

En este sentido, es evidente que a pesar de que D1 se encuentre en el campo técnico de la presente
invencion, este documento no proporciona ninguna ensefianza que le permita a una persona medianamente
versada en la materia a llegar a la composicion que se reclama en la presente solicitud. En vista de lo antes
expuesto, es evidente que la presente invencion no es obvia frente a D1.

Por su parte, D3 divulga la influencia del pH en la formulacion de soluciones parenterales y su incidencia
en el riesgo de dafio celular y tisular (pag. 5, lineas 10 a 13). De manera similar que D1, D3 tampoco
ensefia una composicion anhidra. Asi las cosas, es evidente que para que una persona medianamente
versada en la materia pudiese haber llegado a obtener la presente invencion esta tendria que haber llevado
a cabo una inversion tanto econdmica como intelectual para poder llevar a cabo una experimentacion
adicional modificando condiciones y componentes de la composicion sin ninguna guia, de hecho, en el
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mejor de los casos y combinando las ensefianzas del arte previo, hubiese utilizado un vehiculo acuoso para
que la composicién pudiese ser administrada via intravenosa a partir de las ensefianzas de D1 y D3. En
este sentido, para cualquier persona medianamente versada en la materia es completamente claro que por
medio de la combinacion de las ensefianzas de dichos documentos no es posible de ninguna manera
obtener la presente invencion.

Por otra parte, el examinador sefiala que una persona normalmente versada en la materia estaria motivada
a ajustar el pH de la composicion entre 5y 8 como lo divulga D3 en la composicion inyectable de D1. Sin
embargo, la conveniencia de un pH més bajo no es determinante para la patentabilidad de las presentes
reivindicaciones, ni constituye la Unica caracteristica distintiva de la presente invencién pues como se
menciond anteriormente, D1 describe la administracion intravenosa de dantroleno, y aunque se puedan
incluir otros portadores nada sugiere que las formulaciones deban ser anhidras, lo que es una caracteristica
esencial de la presente invencion. Ademaés, aunque la reduccion del pH podria haber sido deseable,
tampoco se sugiere que un pH mas bajo fuera factible para un producto de dantroleno intravenoso que
incluya agua como portador. Por su parte el solicitante ha descubierto sorprendentemente que el
dantroleno se solubiliza en portadores anhidros y la formulacién del dantroleno sin agua resulta en una
formulacion con un pH “efectivo” mas bajo que el que se podria haber obtenido con D1.

Por todo lo anterior, es completamente claro que la presente invencién tiene un efecto técnico asociado a
las caracteristicas esenciales de la invencion, las cuales no son divulgadas ni en D1 ni en D3. De hecho,
como bien se conoce, una invencion no tiene nivel inventivo cuando la combinacion de los elementos que
proveen la solucion esta revelada en el estado de la técnica, sin embargo, esto no ocurre en el presente
caso, ya que la formulacién descrita tiene caracteristicas que implican una composicion distinta y ademas
un avance técnico comparado con el arte previo. Por lo tanto, para determinar si una invencion no tiene
nivel inventivo, es necesario que el Examinador deba hacerse un juicio de valor y un analisis objetivo de
las divulgaciones previas del estado de la técnica, no influenciados por el conocimiento que ya se tiene de
la invencion que se esté evaluando.

En lo que respecta a las reivindicaciones dependientes, me permito sefialar que estas comprenden todas y
cada una de las caracteristicas esenciales de la invencién reclamadas en la reivindicacion independiente.
Dado que la reivindicacion 1 modificada es novedosa e inventiva con respecto a las referencias citadas, las
reivindicaciones dependientes también son inventivas con respecto a las referencias citadas.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, me permito manifestar que para determinar si una
invencién tiene o no nivel inventivo, siempre es necesario considerar cada uno de los elementos, y
caracteristicas establecidas en la materia reclamada como un todo y no como porciones separadas de una
misma invencién, ni tampoco omitiendo aquellas caracteristicas que son claves para una invencion, méas
aun cuando dichas caracteristicas se derivan de reivindicaciones independientes.
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Ademas de lo anterior, es relevante considerar que tal y como lo expone en la seccion 10 el Manual para el
Examen de Solicitudes de Patentes de Invencidn en las Oficinas de Propiedad Industrial de los paises de la
Comunidad Andina “Para juzgar si la invencion definida por las reivindicaciones realmente se deriva de
manera evidente del estado de la técnica, hay que determinar si carece de nivel inventivo cuando se
consideran las diferencias entre ésta y el estado de la técnica mas cercano. El examinador tiene la carga
de probar que la invencion carece de nivel inventivo y no sélo limitarse a establecer las diferencias entre
la solicitud y dicho estado de la técnica”, por lo anterior, me permito llamar la atencién del Examinador
en el hecho que cada invencion es de cierta medida una combinacion de elementos relacionados entre si,
por lo que no es suficiente afirmar que dichos elementos y/o caracteristicas ya habian sido previamente
divulgados, partiendo de combinaciones de ensefianzas convenientes, y que por ende, la combinacion de
fracciones de diferentes documentos permiten la deduccion obvia de la invencion reclamada.

Por el contrario, en primera instancia es importante entender que el nivel inventivo es un proceso creativo
e innovador en donde la cuestion para el Examinador se enfoca en si la invencion reivindicada es o no
evidente para un técnico en la materia. Por lo tanto, para determinar si una invencién posee nivel
inventivo, es indispensable determinar si los elementos y/o caracteristicas ya conocidas podrian haberse
combinado para dar como resultado una invencién particular, tal y como la definida por la presente
solicitud.

Asi, considerando lo anterior, me permito resaltar que el analisis de nivel inventivo expuesto en el Oficio
20032 es errado y de ninguna manera podria afirmarse que la materia de la presente solicitud, tal y como
se encuentra adjunta al presente Memorial de respuesta, es evidente u obvia a la luz de las ensefianzas de
D1y D3.

Es mas, no es posible prever la composiciéon de esta solicitud y discutido anteriormente, a partir de la
lectura del arte previo citado, ya que las invenciones de patente tienen nivel inventivo cuando el producto
0 procedimiento no es facilmente derivable por la persona medianamente versada en la materia o cuando
presentan un efecto inesperado o mejorado impredecible de los documentos citados, como en la presente
invencidn. Por lo anterior, nada en el arte previo sugiere ni ensefia esta invencion.

5.1. Conclusion

En conclusion, como se resalta en Articulo 18 de la Decision 486, las invenciones deberian considerarse
como inventivas cuando la materia reclamada no puede ser derivada del arte previo. Por lo tanto, es claro
que la presente invencion es inventiva a la luz del arte previo citado, pues siguiendo las ensefianzas de D1
y D3, la persona medianamente versada en la materia no obtendria la materia reclamada, ni podria esperar
que ésta presentase las propiedades que en efecto reviste.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, consideramos que la presente invencion definida segun el capitulo
reivindicatorio modificado adjunto cumple todos los requisitos de patentabilidad establecidos por la
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Decision Andina 486 de 2000 vy, por ello, solicitamos muy amablemente al despacho estudiar el alcance de
este nuevo capitulo reivindicatorio aportado a la luz de los anteriores argumentos que soportan la
patentabilidad de la solicitud.

Después de haber dado respuesta a las objeciones del Examinador, solicito de manera respetuosa se
conceda el privilegio de patente de invencién, dado que esta cumple con los requisitos de patentabilidad

establecidos en la Decision Andina 486 de 2000.

De la Sefiora Directora,

Posse Herrera Ruiz

HELENA CAMARGO WILLIAMSON
C.C 35.455.268 de Bogota
T.P. 76.985

Anexos: Formulario de Modificacion de Solicitud en Tramite;
Capitulo Reivindicatorio Modificado;
Recibo por Concepto de Modificacion de Solicitud en Tramite.
Recibo por Concepto de Examen de Patentabilidad.



