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TITULO SOLICITADO: “Composicién farmacéutica que comprende un
agonista de receptores de 5HT1 en combinacién
con un inhibidor de la ciclooxigenasa 2 {COX-2)
para el tratamiento de la migrafia”.

PUBLICACION: Gaceta 5§17 de 27-06-2002, nimero de publicacidn
509

SOLICITANTE: Pfizer Products Inc.

APODERADO: Carlos R. Olarte

TRAMITE: Remisién de Informacién

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, reconocido apoderado de las sociedades
opositoras TECNOQUIMICAS S.A. y LAFRANCOL S.A. en el tramite de la
referencia, de manera respetucsa me permito referirme al escrito de contestacién
de oposicion presentado por el solicitarite en 2003-06-19, con el fin de reiterar que
la solicitud de patente contenida en el expediente que nos ocupa no puede ser
merecadora de ese privilegio.

Aunque resulta claro que el solicitante no tiene la obligacion de responder los
argumentos de las oposiciones, no |0 @s menos que su silencio es, cuando menos,
un indicio de la carencia de argumentos que desvirtien las anterioridades
reseffadas en los escritos de 2002-09-24 y 2002-12-13, los cuales pueden
resumirse diciendo que antes de la fecha de prioridad de la solicitud en cuestién
se hablan revelado composiciones y métodos para tratar la migraita, mediante la
administracion simultanea de cantidades terapéuticamente efectivas de un
agonista SHT; con cantidades terapéuticamente efectivas de antiinflamatorios no
esteroide (NSAIDs o AINEs) de larga accion, categoria ésta que comprende la
familia de los inhibidores COX-2, la cual comprende, a su vez, a los compuastos
preferidos Celecoxib y Valdecoxib.

Asi las cosas, ademas de reiterar que los documentos resefiados en los escritos
de oposicién y sustentacion de oposicion aniquilan el Nivel Inventivo de la
solicitud, pues de su combinacion una persona medianamente versada en la
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materia podria derivar de manera evidente el objeto reivindicado, hago notar que
el capitulo reivindicatorio, tal como esté redactado, es ABSOLUTAMENTE
INDETERMINADQ, pues en 8l no se describen las caracteristicas especificas y
propias de la composicion farmacéutica pretendida, que serian las llamadas a
delimitar el alcance del privilegio. Este hecho, ademas, contraria la obligacion a
cargo de quien aspira a obtener una patente, de hacer una revelacién completa de
la materia pretendida.

Por todo lo expuesto, y en especial con base en los argumentos y documentos
allegados oportunamente al expediente, respetuosamente reitero la peticion de
negar el beneficio patentario a la solicitud indicada en la referencia.

Sefior Superintendents,

-

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P. 44655 de C.S.J.
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2020/
Bogot4, D.C.,
Doctor Oficio N°
Carlos Olarte 112875
Apoderado
REFERENCIA Radicacion 00 33396
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 009

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
00 33396, realizado segln el articulo 45 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudlados:

. Descripcidn: folios 44-70

. Ejemplos: folios 70-75

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 100-102

. Oposicién presentada: folios 115-187

. Se reivindica prioridad presentada en Estados Unidos, el 14.05.99, bajo el nimero
60/134309

Objeto de la invencion

Segun las reivindicaciones 1 a 3 de la presente solicitud, se refiere a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de la migrafa, que comprende un agonista del receptor
SHT con un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 de férmula (1), cuyos sustituyentes se revelan
en la descripcion.

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/475

Andlisis de las observaci nes presentadas

El Sr. José Luis Reyes argumenta su oposicidn en la falta de nivel inventivo de la
solicitud, baséndose en que los compuestos de la composicidn reivindicada ya son
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conocidos en el estado de la técnica y en los documentos de patente US 5872145, WO
9733579, WO 9815275, US 5860950, WO 9903475 y WO 9913798, asi como en el
articulo "Tratamiento de la migrana®. Por su parte, el solicitante no responde de manera
técnica a los argumentos del opositor.

Teniendo en cuenta lo anterior, se tendran en cuenta los argumentos del opositor en lo
referente a los documentos US 5872145, US 5860950, ya que se refieren a
combinaciones de AINES y agonistas de 5-HT que son temas relacionados con el objeto
de la presente solicitud

Determinacién 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:

N° | Documento Thulo Fecha de
publicaciéon

*Formulacién de agonistas 5-HT™ 19.02.98

“Formulacién de agonistas 5-HT y AINES para | 16.02.99
el tratamiento de |a migrafia”

1 | WO 9806392
o | US 5872145

3 | US58B0950 | «gh)\cian de imigacion artroscopica y método | 19.01.99
para la inhibicién del dolor y de la
inflamacién”

4 *Las bases farmacolégicas de la terapéutica® 1996

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacibn industrial

En cumplimiento del articulo 14 de la decisidn 486 de la comision de la comunidad andina,
se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en
estudio.

Evaluacién det NIVEL INVENTIVO

El art. 18 de la Decisidn 486 contempla "Se considerara que una invencion tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondients, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de Ja técnica”

Las publicaciones WO 9806392 y US 5872145 se relacionan con métodos y
composiciones para el tratamiento de la migrafia que consiste en administrar una cantidad
terapéutica de agonistas de 5 HT junto con AINES como el naproxeno

La patente US 5860950 se relaciona con composiciones para el tratamiento del dolor que
tienen agonistas de 5-HT e inhibidores de ciclooxigenasa
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El libro de texto "Las bases farmacolégicas de |a terapéutica” se explica que los derivados
del acido propiénico son inhibidores eficaces de la ciclooxigenasa

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar composiciones de
agonistas de 5-HT e inhibidores de la ciclooxigenasa, es una derivacion evidente del
estado de la técnica ya que los documentos citados ensefian composiciones similares que
son para el tratamiento de la migrana.

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

Finaimente, no se demuestran efectos mejorados o sorprendentes de las composiciones
de la presente solicitud en comparacion con las del estado de la técnica.

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

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 WO 9806392 1-3 Nivel Inventivo
2 US 5872145 1-3 - Nivel Inventivo
2 US 5860950 1-3 Nivel Inventivo
4 "Las bases farmacolégicas de la 1-3 Nivel Inventivo
terapéutica

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn 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 notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran ios
impedimentos para la concesion, se denegard la patente.

Notifiquese el presente oficio confofrhe a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de Jd-Circular Unica N° 10 de 2001

14 ABR 2008

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO

Nuimero 0430 Cédigo 202024
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PCT WORLD INTELLECTUAL FROPERTY GROANZATION ’85 ‘m/

INTERNATIONAL APPLICATION FUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(S1) Internations] Petent Classiication 6 : (11) Internationa) Poblieation Number: WO 9806392
ASIK 31/405 Al (43) Interntionn| Publicstion Dute: 19 Fetwuary 1998 (19.02.98)
(21) International Application Number: PCT/US97/14461 | (81) Designated States: AU, CA, IP, European patent (AT, BE,
c'll DE m' l “I Inl OB| G.I |'|!., IT. l'tli Mcl m'\
(22) Intersatiornl Filing Dt 15 Angunt 1997 (15.08.97) PT. SE).
(30) Priarity Data: Published
60/024,129 16 August 1996 (16.08.96) us Wish insernational search report,
Not fumished 14 August 1997 {14.08.97) us

(T1)(7T2) Applicant and Iaventor: PLACHETKA, Joho, R.
[US/US): 1004 Suficld Lane, Chmped HIIL NC 27514 (US).

(74) Ageat: SAUNDERS, Thomm, M., Larusn & Leud, 440
Commerelal Stees, Bosoon, MA 02109 (US),

(M) Title: PORMULATION OF 3-HT AGONISTS
(57) Abstract

Thiz Invention comprines 8 method of tnealing migraing In a homan comprisiag co-iimely administering of a therapeusically effective
amount of a 5-HT agonist conndinmed with & cherapeanically effective amownt of an snalgesic, particularly a loog-scting NSAID. and In
some instances, doses below those ondinerily consldered ap minimum effective doses 83 to one or both S-HT agonist snd leng-acting NSAID.
Dosage: forms are alas included harein,
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Claims:

1. A mathod of traating migraine in 2 human comprising co-timely
administering of a therspeutically effective amount of a 5-HT agonist
coordinated with a therapeutically affective amount of an NSAID or non-
NSAID analgesic.

2. The meathod of Claim T wharain the NSAID is & long-acting NSAID.
3. The method of Claim 1 wherain the 5-HT agonist is sumatriptan.

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

B. The mathad of Claim 4 wherein administrating is orally, intranasally,
rectally or sublingually.

8. The method of Claim 4 wherein administering is parenterally and the
amount is about 1 to about 10 mg.

7. The method of Claim & wherein administering is by subcutanecus
injacting.

B. The method of Claim 3 wherein the sumatriptan is administered
establishing a peak blood levei of from about 1 to about 150 ng/ml.

8. The method of Claim 8 whor;ln the peak blood leval is from about 10
to about 90 ng/mil.

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

to about 70 ng/ml.
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11. The method of Claim 2 wherein tha NSA|D is naproxen, or
pharmaceutically acceptable salt tharot.:lf.

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
acceptable salt thereof is administered to a human in an amount of from
about 100mg to sbout 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.

156. The mathod of Claim 14 wherein the naproxen or pharmaceutically
acceptable salt thereof is administered in an amount of from about 200 to
about 800mg.

16. The method of Claim 12 wherein administering the naproxen or
pharmacsutically acceptable asalt thereof is establishing a blood plasma level
of from about 10 to about 160 mcg/ml of blood.

17. The method of Claim 16 wherain the blood plasma level is from about
30 to about 80 meg/mi.

18. The method of Claim 12 wherein the naproxen is naproxen sodium.
19. The method c.;f 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 Secridn IV Atacauivs; Jarmacoterapin de la iflamacion

el ritmo de absorcidn, pero no la magnitud de la misma. Se ad-
vierte un notable efecto de primer paso, de tal manera que a ni-
vel sistémico se detecta sSto 50% del fdrmaco, aproximadamen-
te. El producto se liga ampliamente a proteinas plasmaticas (99%)
y su vida medio en plasma es de una a dos hores. Se acumula en
liquido sinovial después de su ingestidn, lo cual explica la dura-
cién del efecto terapéutico que es considerablemente més larga
que su vida media plasmdtica. El diclofenac se metaboliza en el
higado por sccidn de la isazima de la subfamilia CYP2C del
citocromo P450 para 4-hidroxidiclofenac que es el metabolito
principal y otras formas hidroxiladas; dezpués de la glucuroni-
dacién y sulfacién, los metabolitos se excretan en orina (65%) y
en bilis (35%).

Aplicaciones terapéuticas. El diclofenac sddico {(VOLTAREN)
es aprohado en Estados Unidos para el tratamiento sintomitico
a largo plazo de ortritis reurnntoide, ostecartritis y espondilitis
anquilosente. La dosis diarin corricnte contra dichas enfermeda-
des es de 100 a 200 mg en varies fracciones. Puede ser Gtil tam-
bién por breves lapsos en lesiones musculosqueléticas agudas,
hombro con dolor agudo (tendinitis bicipital y bursitis subdel-
toides), dolor posoperatorio y dismenorrea. En Europa, se dis-
tribuye un preparado (ARTHROTEC) que combina 50 mg de diclo-
fennc en 1abletn con cubierta entérica y misoprostol, ondlogo de
la prostaglandina E, (200 ug); s¢ busca conserver la eficacia del
diclofenac y. al mismo tiempo, gue disminuya la frecuencia de
dlcerox y erosiones de vias gostroinicstinales. Los datos inicia-
les sugicren que no se pierde la eficacia del diclofenac y se redu-
ce su toxicidad con ¢l empleo de la mezcla mencionada
(Symposium, [993a). Ademds, se cuenta con una solucién oftdl-
mica del fdrmaco para tratar la inflamacidn posoperatoria des-
pués de extraccidn de cataratas.

Efectos tdxicos.  Eldiclofenac produce efecios adversos en 20%
de los pacientes y, en promedio, 2% de cllos interrumpen su uso
como consecuencia de dicha situacion. Los efectos en vius gus-
trointestinales son los mds habituales; se han observado hemo-
mragia, ulcera o perforacidn de 12 pared intestinal. En 15% de los
enfermos, hay incremento de las actividades de aminotransferusa
hepitica en plasma; aunque casi sicmpre ¢l sumento es mudera-
do, las cifras pueden ser de mds de tres tantos en un porcentaje
pequeilo de pacientes, s menuda los que reciben el firmaco para
combatir ln ostcoartritis. Los incrementos de In cifrn de amino-
transferasa suelen ser reversibles y sdlo en contadns ocasiones
se acompafian de manifestaciones clinicas de hepatopatia. En
las primeras ocho semanas de proporcionar diclofenac, hay que
evaluar las actividades de la aminotransferasa e interrumpir ¢l
uso del fdrmaco si persisien cifros anormales o i surgen nucvox
signos o sintomas. Otras respucstas adversas a él incluyen efec-
1os en SNC, erupciones cutincas, reacciones alérpicas, reten-
cién de liquidos y edema y, en infrecuenies ocasiones, irastor-
nos de la funcién renal. No se recomienda usarlo en nidos, ni en
mujeres que amamanion o embarazadas.

DERIVADOS DEL ACIDCO PROPIONICO

Los derivados del 4cido arilpropidnico constituyen un gru-
po de antiinflamatorios no exteroides utiles y cficaces;

99 ¢

pucden tener ventajas notables con respecto o la aapirm.: .
indometacina en muchas cnfermos. porgue suclen ser e
jor tolerados. No obsianic, los derivados de esta cmegon.:
comparten todas las caracteristicas novivas del grupe ghe.
bal de firmacos. AGn mas, su proliferacion ripula s la gran
promocién de que han sido objeto hace que el médien <
tope con dificultades para seleccionar racionalmente .al-
gunos de los micmbros del grupo, y enire los derivindos
del &cido propidnico y los compuestos mds conoeidos Las
scmejanzas entre todos los miembros de esta clase (v e
las demds comentadas en parratos anteriores) son mis no-
tables que las diferencias.

Las indicaciones aprobadas para utilizar algunos de o
derivados del dcido propidnico incluyen ¢l iriniento sin-
tomatico de artritis rcumatoide. osicoartnus, espondibiz.
anquilosanic y artritis gotosa aguda; también se les s
como analgésicos. contra tendinitis v bursitis aguds v e
la dismenorrca primaria. En ¢l cuadro 27-3 sc propora.
nan datos de las presentaciones v dosis antiinflamiuoria.
usualcs,

Los estudios cn seres humanos seflalan que los derna-
dos del écido propidnico son similares a la aspiring paia
tratar signos y sintomas de artritis reumatoide v oseoartn-
tis. En personas con la primera enfermedid, se mdvierne
disminucian de la hinchazon articular, ¢l dolor s L dua-
cién de la rigidez matinal. Con muediciones objenvas e
observa mejoria en la polencia, ko movilidad v b v
corporal. En términos generides. T mtensidid de los ¢l
tos ndversos €8 menor que i carrespondieniy o L mgee-
tion de indometacina o dosis altas de aspirna A pesar o
ello, la aspirina ¢s menos costosa que atros dern ados Jy”
acido propidnico. para guicnes la 1oleran.

Deseribiremos en forma individual las caricierisiicas e
ibuprofenn, naproxeno, flurbiprofeno, fenoprojenn &, - -
profenoy oxaprozing. firmacos que se distiibuyen corner-
temente en Estados Unidos. En otros paises. s¢ eslain unlt-
zando o sc encuentran en Bise de estudia airas sustatia-
de esic tipe ¢ incluyen fenhufenn, carprofona, poprodc e
indobufeno y davide triaprofénice,

El ibuprofeno lue el primer mivmbro de densados e,
dcido propidnico que se atilizo en forma general, de 1!
manera que con ¢l es grande lu experiencin acumulada s,
le adquicre sin receta en Estados Unidos, B mpiov oo
tiene una vida media mis larga que os demas tarmues
con los que guarda semejanza estructural ¥ foncienal. .
tal manera que osie flirmaco pucde proporciomirse ies
veces al dia. Tambicn sc le obtiene sin receta en ese pans
El oxaprozina pasce una vidu media larga v puede adi-
nistrarse una vez al dia. Las formulas estructuriies Je b
compuestos en cuestion sc incluven en I Hygura 27-=

Propiedades furmacoldgicas. Lus propiediics taginag
codindmicas de los derivadas del dcido propionice no -
ficren de manera significativa. Tadus son inhibidores wii-
caces de la ciclooxigenasa aungue se advierte notable
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Capitilo 27 Anulgésicos-antipiréticns v antiinflumutorias, v farmacos anfigotosos GRS

Cuadro 27-3. Derlvados de dcido propidnico: presentaclones disponibles y recomendaclones
parz |a terapfutica antlinflamatoria

Nombre Nombre comercial

genérico en Estadas Unidos Presentacidn Dosis antiinflamatoria wsual
Ibuprofeno MOTRIN, ¥y otros Tabletas 400 mg trea o cuatro veces al dia
Naproxeno NAPROSYN, y otros Tabletas; luq;:midn 250 a 500 mg dos veces al dia
Naproxeno sbdico ANAPROX, ¥ otros Tebletas 275 a 550 mg dos veces al dia
Fenoprofeno NALFON Tabletas; edpsulas 300 a 60C mg tres a cuatro veces al dia
Ketoprofeno Oaupe Cipsulas 150 a 300 mg tres a cuatro veces al dia
Flurbiprofeno ANSAID, y otros Tabletas 50 a 75 mg dos a cuetro veces al dia
Oxaprozina DAYPRO Tabletas 600 a | 200 mg una vez al din

variacién en su potencia al respecto. Por ejemplo, napro-
xeno es unas 20 veces mids potente que la aspirina, en tan-
to que ibuprofeno, fenoprofeno y aspirine 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 reaccidn intensa después del
consumo de cualquiera de estos productos. Algunos deri-
vados del dcido propiénico poseen notables efectos inhi-
bidores de la funcién de leucocitos, y en este sentido es
particularmente potente el naproxeno. Los compuestos
varlan en su potencia aunque ello no tiene importancia cli-
nica manifiesta. Todos son antiinflamatorios eficaces en
varios modelos de inflamacién en animales de experimen-
tacién; 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-
cién racional entre uno u otro miembro de los derivados

del &cido propidnico, si es que esto es factible. Sin embar-
g0, en estudios clinicos relativamente pequefios en los que
se compard la actividad de varios miembros del grupo, los
pacientes prefiricron naproxeno por la analgesia y el ali-
vio de 1a rigidez matinal con €l obtenidos (Huskisson, en
Symposium, 1983a; Hart y Huskisson, 1984). En el ren-
glon de efectos colaterales, el mejor tolerado fue naproxeno
y le siguieron en frecuencia ibuprofeno y fenoprofeno. Se
observd una notable variacidn entre los pacientes en cuan-
to a preferencia de un solo firmaco, y también entre los
calificativos del mejor y el peor firmaco. Desafortunada-
mente, quizd sea imposible saber a priori qué firmaco sera
¢l més iddneo y Gtil en un paciente individual. A pesar de
ello, més 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 dcido propidnico, y
muchos clinicos se inclinan por éstos en vez de la aspirina
para pacientes con ese trastorno.

Interacclones medicamentosas. Las posibles interaccio-
nes adversas y de interés particular con los derivados del
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Fig. 274. Férmulas estructuraies de devivados antlinflamatorios del dcido propldnice.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ‘q ]
RADICAGIO_N: 0-33398 EDICTO No. 10080 '

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintandencia profirid Resolucién No. 17960 de 27-JUL-2008. Que el conienido de la parte resolutiva ea como aigue: El
Superintandents de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Nogar el de patents de invencidn pam la soliciud
correspondients a 'MICIGIMQUE COMPRENDE UN AGONISTA

DE RECEPTORES S5HT1 EN COMBINACION CON UN INHIBIDOR DE LA
CICLOOXIGENASA 2 {COX-2) PARA EL TRATAMIENTO DE LA MIGRARA ",

ARTICULO SEGUNDO: Notiicar psrsonaimants el conteniio de a presents resoluciin
al doctor Carlos R. Olarte, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Pizer
Products Inc., antragindole copla de la misma, adviriéndole que conira ella procede ol
recurso de reposicidn interpuesio ante @l Superintendents de Industrie y Comerclo, al
momento de ba notificacién o dentro da los 5 dias hiblles sigulentes a ela.

NOTWIQUESE Y CUMPLASE
Deda an Bogota, D.C., a los 27&35

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificar a los Interesados, se fja o EDICTO en lugar visible al pdblico en la SUPERINTENDENC

E INDUSTRIA Y
COMERCIO, por el témmino de (10) diez dI contados a partir de ias 8:30 a.m. da hoy.
Secretaria General Ad-Hoc 19-A adicto se desfia hoy 01-8EP-2005 a las cinco {5:00 p.m.)
Secretaria General Ad-Hoc
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