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Ref.: Expediente No. 00.032.908.

: Solicitud de Patente de Invencién Titulada:

| “TERAPIA DE COMBINACION PARA EL
| TRATAMIENTO DE LA MIGRANA”.
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

|

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDO SEGUN EL ARTICULO 44 DE LA
| DECISION 486, GACETA No. 526

i

;‘;CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado
seglin!]aparece al pie de mi firma, en mi condiciéon de apoderado del solicitante,
respetl‘i!osamente me permito solicitar, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo
44 de ‘l‘la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones, que se
examinie si la invencion retne los requisitos de patentabilidad previstos en la misma.

Adjunt(i) recibo por el monto de § 335.000 pesos para cubrir la tasa correspondiente, segin
la Resolucion 41687 del afio 2002.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

|

Como résultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencidon N°

00 32908, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

D‘ocume‘rntos estudiados:

Descnpcuon folios 390-494
EJempIos folios 495-558

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 665-697

. Se relvmdlca prioridad presentada en Estados Unidos, el 14.05.99, bajo el numero
60/134312

I Objeto di'? la invencion

. Segun Ias reivindicaciones 1 a 6 de la presente solicitud, se refiere a una composicion
farmaceutuca para el tratamiento de la migrafa, que comprende un agonista del receptor

E SHT con un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 de férmula (1), cuyos sustituyentes se revelan
¥ enla desdiripcién.

Clasificaci‘pn internacional de patentes A 61 K 31/475
I*éffrfidad de la solicitud

1y \ . .’ °© . . . . + .’ .
| art. 30 de la decisidn 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la materia que

sea pVoteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
ustentadas por la descripcion”

e
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Las 1greivindic:aciones 1-4 pretenden proteger composiciones farmacéuticas que
comprenden un agonista del receptor 5HT y un inhibidor de la ciclooxigenasa-2, sin
embargo de la manera como se encuentra redactada, se entiende que los compuestos se

encuentran de manera separada y no en una unica presentacion farmacéutica junto con
auxiliares de formulacion.

En la reivindicacion 3 se dice que el inhibidor de |a ciclooxigenasa-2 es Vioxx, este es una
marca registrada, lo cual no es claro

i
Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

Excepiciones a la patentabilidad

El art.i 20d de la decision 486 establece que “No seran patentables los métodos
terapéuticos o quirtirgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de
diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 5-6, que trata de “Un
procedimiento para tratar la migrafia...”, no es patentable

é
Determﬁnacién del estado de la técnica:

'

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
14.05.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

|
i
T

N° Dbcumento Titulo Fecha de

publicacion
1| WO 9806392 | «eomiiacion de agonistas 5-HT” 19.02.98
2 “Las bases farmacologicas de la terapéutica” 1996

i Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El artaculo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
L "Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
4 procedimiénto, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inver?tivo y Sean susceptibles de aplicacion industriafl’

1= cumphmuento del articulo 14 de la decision 486 de la comisidn de la comunidad andina,
j Se procedlo a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con

| fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en
studio. <

Evaluaciéﬁ del NIVEL INVENTIVO

EI art. 18 de la Decisién 486 contempla "Se considerara que una invencion tiene nivel
'ht/vo 8i para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica

spondllente esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
an ra ewdente del estado de la técnica"



La pubhcacuon WO 9806392 se relaciona con métodos y composiciones para el 6q

tratamiento de la migrafia que consiste en administrar una cantidad terapéutica de
agoni'§tas de 5 HT junto con AINES como el naproxeno

Ellibro de texto “Las bases farmacologicas de la terapéutica” se explica que los derivados
del écjdo propidnico son inhibidores eficaces de la ciclooxigenasa

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar composiciones de
agomgtas de 5-HT e inhibidores de la ciclooxigenasa, es una derivacion evidente del

estado de la técnica ya que los documentos citados ensefan composiciones similares que
son para el tratamiento de la migrafa.

Una persona versada en la materia utilizaria las ensefianzas de los documentos citados y
Hegaria a las composiciones que se pretenden proteger

analmente no se demuestran efectos mejorados o sorprendentes de las composiciones
~dela presente solicitud en comparacién con las del estado de la técnica.

i
i

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

|

Ne° & Documento Reivindicaciones Requisito que
| afectadas afecta
1 WO 9806392 1-4 Nivel Inventivo

‘i
2 | “Las bases farmacologicas de la 1-4 Nivel inventivo
terapéutica’

i

En cum;‘elimiento del articulo 45 de la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicaciéon. En caso de no dar

respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
nmpedlmentos para la concesion, se denegara la patente.

Notlﬂquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero detaCirsular Unica N° 10 de 2001

Alix Carr‘nenz éspedes de Vergel
Jefe de Ia Diyfsién de Nuevas Creaciones

i ; .
El anterioxr requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 1 4 ABR- 2005
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(54) Titie: FORMULATION OF 5-HT AGONISTS i
(57) Ab#tract

ﬁis invention comprises a method of treating migraine in a human comprising co-timely administering of a therapeutically effective ‘
amount (;f a 5-HT agonist coordinated with a therapeutically effective amount of an analgesic, particularly a long-acting NSAID, and in

}
some instances, doses below those ordinarily considered as minimum effective doscs as to one or both S-HT agonist and long-acting NSAID.
Dosage forms arc also included herein.

i

{




WO 98/06392 PCT/US97/14461
31
Claims:
1. A method of treating migraine in a human comprising co-timely

administering of a therapeutically effective amount of a 5-HT agonist
coordinated with a therapeutically effective amount of an NSAID or non-
NSAID analgesic.

2. The method of Claim 1 wherein the NSAID is a long-acting NSAID.
3.  The method of Claim 1 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan.

4, The method of Claim 3 wherein the 5-HT agonist is sumatriptan
administered in an amount of from about 1 to about 300mg.

5. The method of Claim 4 wherein administrating is orally, intranasally,

rectally or sublingually.

6. The method of Claim 4 wherein administering is parenterally and the

amount is about 1 to about 10 mg.

7. The method of Claim 6 wherein administering is by subcutaneous
injecting.
8. The method of Claim 3 wherein the sumatriptan is administered

establishing a peak blood level of from about 1 to about 150 ng/ml.
9. The method of Claim 8 wherein the peak blood level is from about 10

to about 920 ng/mi.

10. The method of Claim 9@ wherein the peak blood level is from about 10

to about 70 ng/mi.



WO 98/06392 PCYUS9714461

32

11. The method of Ciaim 2 wherein the NSAID is naproxen, or

pharmaceutically acceptable salt thereof.

12. The method of Claim 3 wherein the NSAID is naproxen, or
pharmaceutically acceptable salt thereof.

13. The method of Claim 12 wherein the naproxen or pharmaceutically

accepiable salt thereof is administered to a human in an amount of from

about 100mg to about 1500mg.

14. The method of Claim 13 wherein the naproxen is administered to a

human in an amount of from about 100mg to about 1500mg.

15.  The method of Claim 14 wherein the naproxen or pharmaceutically

acceptable salt thereof is administered in an amount of from about 200 to

about 600mg.

16. The method of Claim 12 wherein administering the naproxen or

pharmaceutically acceptable salt thereof is establishing a blood plasma level
of from about 10 to about 150 mecg/ml of blood.

17. The method of Claim 16 wherein the blood plasma level is from about

30 to about 80 mcg/mi.

18. The method of Claim 12 wherein the naproxen is naproxen sodium.

19. The method of Claim 18 wherein the naproxen is administered to a

human in an amount of from about 100mg to about 1500mg.
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684 'Seccion IV Autacoides: farmacoterapia de la inflamacion
f

el ritmb de absorcioén, pero no la magnitud de la misma. Se ad-
vierte yn notable efecto de primer paso, de tal manera que a ni-
vel sistgmico se detecta s6lo 50% del farmaco, aproximadamen-
te. El ptoducto se liga ampliamente a proteinas plasmaticas (99%)
y su vida media en plasma es de una a dos horas. Se acumula en
liquido sinovial después de su ingestién, lo cual explica la dura-
cion de] efecto terapéutico que es considerablemente mas larga
que su vida media plasmatica. El diclofenac se metaboliza en el
higado bor accion de la isozima de la subfamilia CYP2C del
citocromo P450 para 4-hidroxidiclofenac que es el metabolito
principal y otras formas hidroxiladas; después de la glucuroni-
dacion y sulfacion, los metabolitos se excretan en orina (65%) y
en bilis {35%).

Aplicaciones terapéuticas. El diclofenac sédico (VOLTAREN)
es aprobpdo en Estados Unidos para el tratamiento sintomatico
a largo plazo de artritis reumatoide, osteoartritis y espondilitis
anquilosante. La dosis diaria corriente contra dichas enfermeda-
des es de; 100 a 200 mg en varias fracciones. Puede ser util tam-
bién por breves lapsos en lesiones musculosqueléticas agudas,
hombro é;on dolor agudo (tendinitis bicipital y bursitis subdel-
toidea), dolor posoperatorio y dismenorrea. En Europa, se dis-
tribuye un preparado (ARTHROTEC) que combina 50 mg de diclo-
fenac en {ableta con cubierta entérica y misoprostol, analogo de
la prostaglandina E, (200 ug); se busca conservar la eficacia del
diclofenat y, al mismo tiempo, que disminuya la frecuencia de
dlceras y erosiones de vias gastrointestinales. Los datos inicia-
les sugieré(n que no se pierde la eficacia del diclofenac y se redu-
ce su toxicidad con el empleo de la mezcla mencionada
(Symposilflm, 1993a). Ademas, se cuenta con una solucion oftal-
mica del f‘;’xrmaco para tratar {a inflamacién posoperatoria des-
pués de extraccion de cataratas.
1

Efectos toxicos. El diclofenac produce efectos adversos en 20%
de los pacientes y, en promedio, 2% de ellos interrumpen su uso
como consecuencia de dicha situacion. Los efectos en vias gas-
trointestingles son los mas habituales; se han observado hemo-
rragia, tlcera o perforacion de la pared intestinal. En 15% de los
enfermos, ay incremento de las actividades de aminotransferasa
hepatica en;plasma; aunque casi siempre el aumento es modera-
do, las cifras pueden ser de més de tres tantos en un porcentaje
pequefio de|pacientes, a menudo los que reciben el farmaco para
combatir laiosteoartritis. Los incrementos de la cifra de amino-
transferasa suelen ser reversibles y sélo en contadas ocasiones
se acomparfjan de manifestaciones clinicas de hepatopatia. En
las primerag ocho semanas de proporcionar diclofenac, hay que
evaluar las actividades de la aminotransferasa e interrumpir el
uso del firniaco si persisten cifras anormales o si surgen nuevos
signos o sintomas. Otras respuestas adversas a él incluyen efec-
tos en SNC| erupciones cutaneas, reacciones alérgicas, reten-
cion de liqu1dos y edema vy, ¢n infrecuentes ocasiones, trastor-
nos de la funcion renal. No se recomienda usarlo en nifios, ni en
mujeres queiamamantan o embarazadas.

|
3

\
DERIVADOS DEL ACIDO PROPIONICO

'
Los derivados del acido arilpropionico constituyen un gru-
po de antiinflamatorios no esteroides utiles y eficaces;

|

\
l

— T
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pueden tener ventajas notables con respecto a la aspirinzi ¢
indometacina en muchos enfermos, porque suclen ser nike-
jor tolerados. No aobstante, los derivados de esta categortia
comparten todas las caracteristicas nocivas del grupo ¢lp-
bal de farmacos. Aun mas, su proliferacion rapida v la grdn
promocion de que han sido objeto hace que ¢l médico $¢
tope con dificultades para seleccionar racionalmente al-
gunos de los miembros del grupo, y entre los derivadgs
del acido propidnico y los compuestos mas conocidos. Lis
semejanzas entre todos los miembros de esta clase (v ({c
las demas comentadas en parrafos anteriores) son mas no-
tables que las diferencias. g

Las indicaciones aprobadas para utilizar algunos de log
derivados del acido propionico incluyen ¢l tratamiento sine
tomatico de artritis rcumatoide, osteoartritis, espondilitiy
anquilosante y artritis gotosa aguda; también s¢ les usd
como analgésicos, contra tendinitis y bursitis aguda v o
la dismenorrea primaria. En el cuadro 27-3 sc proporcio;
nan datos de las presentaciones y dosis antiinflamatoriay
usuales. |

Los estudios en seres humanos scialan que los derivasy
dos del acido propionico son similares a la aspirina paray
tratar signos y sintomas dc artritis reumatoide v ostcoartri-,
tis. En personas con la primera enfermedad. se adviertey
disminucion de la hinchazon articular. ¢l dolor v la dura-
cién de la rigidez matinal. Con mediciones objetivas se.
observa mejoria ¢n la potencia, e mowvilidad v el vigor
corporal. En términos generales, fa intensidad de os clee-
tos adversos es menor que ta correspondiente a la inges-
tion de indometacina o dosis altas de aspirina. A pesar de -
ello, a aspirina es menos costosa que otros dertvados del
acido propionico. para quicnes la toleran.

Describiremos en forma individual las caracteristicas de
ihuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno. keio-
profenoy oxaprozing, firmacos que sc distribuyen corrien-
temente en Estados Umidos. En otros paises, s¢ estdn utih-
zando o sc encuentran en fasce de estudio otras sustancs
de este tipo ¢ incluyen fenbufeno, carprofenc, pirprofeno, !
indobufeno y dcido triaprofénico. ’

El ibuprofeno fuc ¢l primer miembro de derivados del
acido propidnico que s utilizo en forma general, de wl
manera que con ¢l ¢s grande la experiencia acumulada. Se
le adquiere sin reccta en Estados Unidos. El naproxeno
tiene una vida media mis larga que los demas firmacos
con los que guarda semcjanza estructural v funcional. de 1
tal manera que cste farmaco pucde proporcionarse dos
veces al dia. También se le obtienc sin receta en cse pais.
El oxaprozina posec una vida media larga y puede admi-
nistrarse una vez al dia. Las formulas cstructurales de fos
compuestos en cuestion se incluyen en la figura 27-4. !

Propiedades farmacologicas. Las propicdades tarma-
codindmicas de los derivados del acido propidnico no di-
fieren de manera significativa. Todos son inhibidores cfi-
caces de la ciclooxigenasa aunque sc advierte notable




s i)

s e i

o

, y {
Capitula 27  Analgésicos-antipiréticos v antiinflamatorios. v firmucos antigotovos BRI

Cuadro 27-3. Derivados de dcido propidnico: presentaciones disponibles y recomendaciones
para la terapéutica antiinflamatoria

Nombre Nombre comercial

genérico en Estados Unidos Presentacién Dosis antiinflamatoria usual !
Ibuprofeno MOTRIN, y otros Tabietas 400 mg tres a cuatro veces al dia {
Naproxeno NAPROSYN, y otros Tabletas; suspension 250 a 500 mg dos veces al dia ¢

 Naproxeno sddico ANAPROX, y otros

Tabletas

275 a 550 mg dos veces al dia

Fenoprofeno NALFON Tabletas; capsulas 300 a 600 mg tres a cuatro veces al dia j
Ketoprofeno ORruDIS Capsulas 150 a 300 mg tres 2 cuatro veces al dia |
f Flurbiprofeno ANSAID, y otros Tabletas 50 a 75 mg dos a cuatro veces al dia i
i Oxaprozina DAverO Tabletas 600 a 1 200 mg una vez al dia ¢

!
!
i

variacion en su potencia al respecto. Por ejemplo, napro-
xeno ¢s unas 20 veces mas potente que la aspirina, en tan-
to que ibuprofeno, fenoprofeno y aspirina son equipotentes
(aproximadamente) como inhibidores de la ciclooxigenasa.
Todos los compuestos de este grupo modifican la funcién
plaquetaria y prolongan el tiempo de sangrado, y es im-
portante suponer que todo sujeto que no tolera la aspirina
puede sufrir asimismo una reaccion intensa después del
consumo de cualquiera de estos productos. Algunos deri-
vadosidel acido propidnico poseen notables efectos inhi-
bidores de la funcién de leucocitos, y en este sentido es
particilarmente potente el naproxeno. Los compuestos
varian en su potencia aunque ello no tiene importancia cli-
nica manifiesta. Todos son antiinflamatorios eficaces en
varios modelos de inflamacién en animales de experimen-
taciény todos poseen propiedades antiinflamatorias, anal-
gésicas y antipiréticas en seres humanos, y pueden causar
efectos adversos en vias gastrointestinales de seres huma-
nos, aunque suelen ser menores que con el uso de aspirina.

Es dificil contar con datos para fundamentar una selec-
cion racional entre uno u otro miembro de los derivados

|
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|
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del 4cido propidnico, si es que esto es factible. Sin embar-
go, en estudios clinicos relativamente pequefios en los que
se compard la actividad de varios miembros del grupo, los
pacientes prefirieron naproxeno por la analgesia y el ali-
vio de la rigidez matinal con él obtenidos (Huskisson,ien
Symposium, 1983a; Hart y Huskisson, 1984). En el rén-
glén de efectos colaterales, el mejor tolerado fue naproxeno
y le siguieron en frecuencia ibuprofeno y fenoprofeno. Sc
observé una notable variacidn entre los pacientes en cugn-
to a preferencia de un solo farmaco, y también entre los
calificativos del mejor y el peor farmaco. Desafortunada-
mente, quiza sea imposible saber a priori qué farmaco séra
el mas idéneo y til en un paciente individual. A pesar de
ello, mas de la mitad de los sujetos con artritis reumatoide
tal vez obtengan alivio sintomético adecuado con el em-
pleo de uno u otro de los derivados del acido propionico; v
muchos clinicos se inclinan por éstos en vez de la aspirina
para pacientes con ese trastorno.

Interacciones medicamentosas. Las posibles interaccio-
nes adversas y de interés particular con los derivados del
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Fig. 27-4. Férmulas estructurales de derivados antiinflamatorios del dcido propiénico.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
] RADICACIONQQ 0-32908 EDICTONo. 10072

g ' HACE SABER:
. |
') Que esta Superintendencia profiri6 Resolucién No. 17995 de 27-JUL-2005. Que, el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
L Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion para la solicitud
correspondiente a “COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL TRATAMIENTO DE LA

MIGRANA QUE COMPRENDE UN AGONISTA DEL RECEPTOR 5HT1 EN COMBINACION
CON INHIBIDOR DE LA CICLOOXIGENASA-2 (COX-2)".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personaimente el contenido de la presente resolucion
al doctor Carlos R. Olarte, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Pfizer
Products Inc., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el
recurso de reposicién interpuesto ante el Superintendente de Industria y Comercio, al
momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los 2 7 L 4005

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificar a los interesados, se fija e presente EDICTO en lugar visible al pﬁblico en la SUPERINTENDENC]A/ DE INDUSTRIA Y
COMERCIO, por el término de (10) diez dias\iabiles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Secretaria Génera| Ad-Hoc 19-AGO-20 Este edicto se desfija hoy 01-SEP-2005 a las cinco (5:00 p.m.
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