" w

Rad: 03-029961- -0D006-0000
Feg: 2007-02-20 1700:26 Dep. 2020 MUECREAGIONE

gehor”u dente de Industriay C e REGDEPAGIO

- Superintendente de Industria y Comercio .

Jefe de la Division de Nuevas Creaclones Actd44 RESPUBSTAREQUE  Folor 9
E. S. D.

Ref. Exp. 03-029-961

Titulo de la Solicitud: “NUEVA FORMA SOLIDA DE DOSIFICACION ORAL DE 5-
[2-ETOXI- 5{4-METILPIPERAZIN-1-IL SULFONIL) FENIL] -
1,6-DIHIDRO-1-METIL-3-PROPILPIRAZOLO [4,3-D]
PIRIMIDIN-7-ONA CITRATO Y PROCESO PARA SU
FABRICACION”

Solicitante: CARLOS LUIS CAPRE BETANCOURT
Tramite: RESPUESTA A REQUERIMIENTO
OFICIO 11906 DE 19/10/2006

CARLOS LUIS CAPRE BETANCOURT, actuando en mi propio nombre y representacion,
en calidad de solicitante del privilegio de patente de la referencia, de manera respetuosa y
estando en la debida oportunidad legal, en los téminos de la prérroga solicitada el
21/12/2008, me permito dar respuesta al requerimiento comunicado por su Despacho
mediante oficio 11906 de 30/10/20086, en los siguientes términos:

1. RESPUESTA AL REQUERIMIENTO

Pese a no compartir la apreciacion del sefior examinador en el sentido de que los
compuestos y pasos que caracterizan |la forma de dosificacion y el procedimiento
revelados en las reivindicaciones 1 y 14 no estarian mencionados en forma clara y
ordenada, pero con el proposito de atender el requerimiento en este punto, me pemmito
anexar un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual, sin ampliarse el objeto iniciaimente
reivindicado, y en aras de la precision solicitada por el Despacho, se ha modificado la
redaccion en la forma sugerida, se ha desistido de la reivindicacion 3 para incluir sus
caracteristicas en la reivindicacién 1, y se han renumerado las reivindicaciones
dependientes restantes hasta la numero 12.

De igual manera, para atender el requerimiento del sefior examinador respecto de la
reivindicacién independiente de procese No. 14, se han fusionado las antiguas
reivindicaciones 13 y 14, las cuales en el nuevo capitulo reivindicatorio corresponderan a
la reivindicacion independiente No. 13, en la cual, con el fin de resaltar el aporte inventivo
dado por la formacién de microporosidades en el procaso de formulacion, se ha incluido el
paso de realizar una etapa de calentamiento del 1a, 5B, 5a)-5-Metil-2-(1-metiletil)-
ciclohexanol para lograr la mencionada formacion de microporosidades.

Para efectos del cambio de reivindicaciones propuesto, adjunto el recibo de pago de las
tasas correspondientes a esta modificacion.



En lo que se refiere a la valoracién de los requisitos de patentabilidad, en particular a la
supuesta carencia de Nivel Inventivo de [a solicitud por obra de las tres anterioridades
citadas por el examinador, de manera respetuosa manifiesto que no comparto la tesis
mencionada, pues considero que la materia reivindicada no se deriva de manera evidente
de dicho arte anterior, ni resulta obvia para una persona medianamente versada en la
materia, razén por la cual cumple cabalmente con el requisito en cuestion, si se tienen en
cuenta los siguientes argumentos:

1.1. En cuanto a D1 - Documento US 5.250.534 de 05/10/1993

Sostiene el sefior examinador que en tanto D1 ensefia pirazolopirimidinonas, entre ellas
Sildenafil, sus sales farmacéuticamente aceptables y ciertas composiciones farmacauticas
que las comprenden, dicha publicacién afectaria el Nivel Inventivo de la presente solicitud.

Al respecto basta anotar que si bien la anterioridad citada describe algunas formuiaciones
que comprenden Sildenafil, en ninguna parte de la misma se hace referencia alguna,
directa o indirecta, a que las formulaciones en cuestibn sean masticables, a que su
formulacion porosa pemmita rapida desintegracién y mayor disponibilidad, ni a que las
tabletas asi formuladas eviten riesgos de ahogamiento al tragar.

En efecto, ademas de no aparecer en este documento referencia expresa alguna a la
posibilidad de formular el principio activo en cuestién en la forma ahora reivindicada, de su
lectura sola o combinada con las demas anterioridades, como se expondra enseguida,
una persona versada tampoco podria derivar de manera evidente ni la formulacién
masticable reivindicada como tal, mucho menos su efecto de resolver las dificultades de
formulacién inherentes al Sildenafil.

También es del caso mencionar que en tanto el suscrito solicitante, en el capitulo
descriptivo, ha admitido el conocimiento per se en el estado de la técnica de diversos
documentos que revelan formulaciones farmacéuticas para administracion oral basadas
en este principio activo, y en consecuencia ha incorporado como referencia la materia
descrita en los dichos documentos, no se considera de recibo invocarios ahora contra el
Nive! Inventivo de la misma solicitud que los habia mencionado.

1.2. En cuanto a D2 - Documento US 3.431.339 de 04/03/1969

Sostiene el sefior examinador que en tanto D2 enseda una tableta masticable que
comprende un ingrediente activo, carboximetilcelulosa, un carbohidrato (manitol) y un
aglutinante (celulosa), su comprensién en el arte anterior afectaria el Nivel Inventivo de la
presente solicitud.

Tampoco comparto esta afirmacion del examinador, pues aunque sea cierto que el
documento en cuestién revela una tableta masticable que comprende un ingrediente
activo, carboximetilcelulosa, un carbohidrato y un aglutinante, el mismo no hace referencia
alguna, expresa o tdcita, a la posibilidad de emplear otros componentes para lograr que
las formulaciones en cuestiébn adquieran una forma porosa para lograr su rapida
desintegracién y mayor disponibilidad, propiedad esencial de la invencion, que se logra
mediante [a innovadora formacién de microporosidades por medio de un proceso de
calentamiento y evaporaciéon de Mentol que ni aparece textualmente revelado en la



anterioridad invocada, ni podria derivarse de la lectura individual ni combinada de la
misma.

En adicion a lo anterior me permito anotar que formulacién reivindicada emplea
excipientes adicionales y distintos a los mencionados en D2, cuya seleccion y
combinacién resultan esenciales para resolver el problema técnico planteado, en
particular Celulosa microcristalina, Sorbitol, Povidona, Sabor en polvo de menta,
Sucralosa, Acesulfame K, Croscarmelosa sddica, Laurilsulfato sddico, Colorantes y Laca.

1.3. Encuanto a D3 - Libro Remington Farmacia 1995

Sostiene el sefior examinador que en tanto D3 ensefia generalidades relacionadas con la
formulacion de tabletas o comprimidos masticables, y menciona determinadas técnicas y
formas de preparacion de esa clase de formulaciones, su publicacién en 1995 afectaria el
Nivel Inventivo de la presente solicitud.

Es del caso anotar aqui que las formulaciones reveladas en Rémington son
completamente distintas a las reivindicadas, pues mientras aquéllas, segln la mencion
que se hace en el requerimiento, tienen el Gnico objeto de “desintegrarse de manera
uniforme en una proporcion satisfactoria, con grato sabor y sin dejar después una
sensacion desagradable en la boca®, éstas, ademds de los fines conocidos anteriores, y
por obra de su especifica formulacién y de la formacion de porosidades, tienen el tantas
veces mencionado propdsito de permitir una disolucién mas rapida, una mejor
biodisponibilidad, y un efecto terapéutico mejorado frente a tabletas o comprimidos
masticables convencionales.

En efecto, en las formulaciones invocadas como anterioridad NO se hace referencia
alguna a un efecto terapéutico mas rdpido o a una biodisponibilidad mayor como
consecuencia de la formulacion seleccionada, como si ocurre en la solicitud en tramite,
pues como se ha dicho, el aparente propésito de las formulaciones de Rémington se limita
a enmascarar el mal sabor de los componentes activos presentes en las mismas.

Esta revelacién general, en consecuencia, no resulta apta para desvirtuar el Nivel
Inventivo de la solicitud en trdmite, pues de su conocimiento no resulta posible derivar,
mucho menos de manera evidente, el objeto reivindicado, ain tomando esa revelacion en
combinacién con D1 y D2.

Se anota que el fundamento de Nivel Inventivo de la solicitud no sélo estda dado por la
eleccion y formulacion de los excipientes presentes en la misma, sino también por la
ingeniosa aplicacion de la técnica de formacidn de porosidades mediante calentamiento y
evaporacion de Mentol, en condiciones especificas y en presencia de materiales,
excipientes y aun de equipos idoneos, para lograr mejorada biodisponibilidad y mas
rapido efecto terapéutico al que se obtendria empleando otras formulaciones masticables
conocidas.

En este mismo sentido me pemmito insistir en el hecho de que la presente solicitud revela
una novedosa formulacién que resuelve de manera ingeniosa problemas existentes en el
estado de la técnica en materia de administracién y disolucion del principio activo
Sildenafil, al punto de demostrar que la desintegracién de la tableta, desde su



inclusién en la boca, ae realiza en un tiempo que oscila entre 60 y 120 segundos,
logrando mayor biodisponibilidad y efectos terapéuticos mas ripidos que las
formas farmacéuticas orales convencionales.

Es por ello que si bien algunas caracteristicas del objeto reivindicado pueden haberse
revelado en el arte anterior, lo cierto es que ninguno de los documentos citados por el
sefior examinador -individualmente considerados ni atin en combinacion con los demas o
con ensefianzas generales del area técnica respectiva- revela en su integridad el objeto
reivindicado, el cual consiste en novedosas e ingeniosas composiciones masticables que
comprenden Sildenafil, de acuerdo con la descripcion detallada que se incluye tanto en el
capitulo descriptivo como en las reividicaciones,

Nada impide, entonces, que las invenciones partan 0 empleen materias conocidas, como
ocurre en este caso respecto del principio activo en cuestidbn y ciertas técnicas y
excipientes, sobre cuyo conocimiento en el estado de |a técnica previene expresamente la
propia solicitud. Por el contrario, es bien sabido que partiendo de materias conocidas
pueden proponerse solicitudes novedosas e inventivas, merecedoras de protecciéon por la
via de patente de invencién, como ccurre en este caso respecto de la ingeniosa - y nunca
revelada con anterioridad en su conjunto- formulacién masticable porosa reivindicada.

En conclusién

Por considerar respetucsamente que las caracteristicas de la formulacion farmacéutica
reivindicada y del proceso de obtencion no estin reveladas ni pueden derivarse de
manera obvia de los documentos que el seflor examinador menciona en su
documento, bien sean en forma individual o combinada, ruego tener por atendido el
requerimiento que nos ocupa y proceder a conceder el privilegio de patente solicitado.

2. PETICION ESPECIAL

En el evento en que persistan para el Despacho dudas sobre |la patentabilidad de la
presente invencién, invocando en lo pertinente el paragrafo 2° del articulo 45 de la
Decision 486 de 2000, solicito que se proceda a formular un segundo requerimiento que
me permita profundizar los argumentos aqui planteados y expresar lo que en ese
momento coresponda.

irk

En estos téminos considero haber atendido Integramente el requerimiento mencionado
en el epigrafe. En consecuencia, ruego ordenar la continuacion del tramite de la solicitud
contenida en el expediente 03-028-961 y proceder a la concesidn del privilegio de patente
solicitado.

Sefiora Jefe de la Divisié;:

CARLOS LUIS CAPRE BETANCOURT
C.C. 73.070.846 de Cartagena



CAPITULO REIVINDICATORIO

Habiendo descrito el objeto y finalidad de la presente invencién, se solicita
declarar como nuevas y de exclusiva propiedad del solicitante las siguientes

Reivindicaciones:

1. Una forma sdlida de dosificacién oral masticable caracterizada por
presentar y comprender:

a. Como principio activo una cantidad efectiva del compuesto Sildenafil
Citrato, correspondiente a la formula general (I):
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donde el principio activo de fdrmula (I) se encuentra presente en concentraciones
del 1% hasta el 40% sobre el peso total de la formulacion y,

b. Excipientes farmacéuticamente aceptables, incluyendo diluyentes,
ayudantes de disolucién, deslizantes, desintegrantes, aglutinantes vy



compactantes farmacéuticamente aceptables en un porcentaje comprendido
entre el 90% y el 95 % sobre el peso total de la formulacion.

2. Una formulacion como la descrita en la reivindicacién 1, caracterizada
porque el agente activo esta presente en un rango comprendido entre el
1.5% y el 30% sobre el peso total de la formulacion.

3. Una formulacibn como la descrita en las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizada porque los excipientes farmacéuticamente aceptables
corresponden a un porcentaje comprendido entre el 90% y el 95 % sobre el
peso total de la formulacion.

4. Una formulacibn como la descrita en las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada porque el agente activo es Sildenafil Citrato, en un rango
comprendido entre 63.2 y 77.2 mg por peso en tableta.

5. Una formulacion como la descrita en las reivindicaciones 3 y 4,
caracterizada porque el diluyente es celulosa microcristalina en un rango
comprendido entre el 6.3% y el 8.3% sobre el peso total de la formulacion.

6. Una formulacibn como la descrita en las reivindicaciones 3 y 4,
caracterizada porque el desintegrante es croscarmelosa sddica en un rango
comprendido entre el 0.4% y el y 0.6% sobre el peso total de la
formulacion.

7. Una formulacibn como la descrita en las reivindicaciones 3 y 4,
caracterizada porque el ayudante de disolucién es lauril sulfato sédico en
un rango comprendido entre el entre 0.4% y el 0.6% sobre el peso total de
la formulacién.



8. Una formulacion como la descrita en las reivindicaciones 3 y 4,
caracterizada porque el aglutinante es Povidona en un rango comprendido
entre el 1.1% y el 1.7% sobre el peso total de la formulacién.

9. Una formulacidn como la descrita en las reivindicaciones 3 y 4 y 5 a 8,
caracterizada porque los excipientes famacéuticamente aceptables son
celulosa microcristalina en 75.5 mg, Sorbitol en 700.0 mg, Povidona en 12.5
mg, Sabor en polvo de menta en 15.0 mg, Sucralosa en 15.0 mg,
Acesulfame K en 7.0 mg, Croscammelosa sodica en 5.1 mg, Laurilsulfato
sodico en 5.1 mg, y Azul # 2 Laca en 0.01 mg.

10.La formulacion de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque las
tabletas presentan microporos que pemiten una rapida desintegracién por
efecto de la penetracion de la saliva y de su accioén sobre el principio activo.

11.La formulacion de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el
principio activo se absorbe por via oral y alcanza concentraciones maximas
en la sangre, cercanas a los 60 minutos con una biodisponibilidad del 40%.

12.La formulacion de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque las
tabletas masticables presentan microporos que evitan que el principio activo
pase, se disuelva y desintegre en los jugos gastricos y sea metabolizado en
el higado.

13.Un procedimiento para preparar una tableta masticable comprimida,
caracterizado por comprender los pasos de mezclar en seco el principio
activo, un hidrato de carbono comprimible y desintegrable en agua y un
aglutinante, comprimir la mezcla para formar una tableta masticable con
microporos, y realizar una etapa de calentamiento del 1a, 53, 5a)-5-Metil-2-



(1-metiletil)-ciclohexanol para obtener multiples microporosidades en la
tableta.

14.Un procedimiento como el descrito en la reivindicacion 13, caracterizado
ademas porque la mezcla obtenida es tamizada y granulada, y posee una
humedad del 2.5% al 3.5%.

15.Un procedimiento como el descrito en la reivindicacién 14, caracterizado
ademas por comprender el paso de la compresién en via himeda con
ayuda de punzones planos.

16.Un procedimiento como el descrito en la reivindicacién 15, caracterizado
ademas por comprender un paso de calentamiento o secado, con
ventilacidén continua de las tabletas.

17.Un procedimiento para fabricar la formulaciéon de las reivindicaciones 1 a
12, caracterizado por realizar la disolucién del principio activo en un
mezclador, con excipientes ayudantes de disolucion.

18.Un proceso como el descrito en la reivindicacion 17, caracterizado por
comprender el paso de preparar una solucidn granulante y realizar secado
con ventilaciéon continua.

19.Un proceso como el descrito en la reivindicacion 18, caracterizado por
realizar tamizaje y molienda del granulado.

20.Un proceso como el descrito en la reivindicacidon 19, caracterizado por
realizar la mezcla del granulado con saborizantes, desintegrantes vy
deslizantes farmacéuticamente aceptables.

NN



21.Un proceso como en la reivindicacion 20, caracterizado por realizar la
posterior compresién de la mezcla.

22.Un procedimiento como en las reivindicaciones 17 a 21, caracterizado por
realizar una etapa de calentamiento del 1a, 5B, 5a)-5-Metil-2-(1-metiletil)-
ciclohexanol para obtener mltiples microporosidades en la tableta.
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