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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 7 a 49 11/Noviembre/2009
Reivindicaciones: Folios 50 a 51 11/Noviembre/2009
Folio 132 13/0Octubre/2011
Oposiciones: Folios 95a 117 Lafrancol 14/Abril/2011
Respuesta del solicitante:  Folios 124 a 219 13/Octubre/2011
Prioridad: MX/a/2007/006091 21/Mayo/2007

2. Analisis de la prioridad

La reivindicacién de prioridad no se acepta porque su contenido técnico no
corresponde con el de |a prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Composicion farmacéutica que comprende la combinacién de
un agente antiinflamatorio no esteroidec y un agente anticonvulsivante”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
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alternativas farmacoldgicas para el tratamlento de una serie de mecanismos
fisiopatoldgicos potenciales que pueden contribuir para la manifestacién del dolor
neuropatico. |

Para resolver este problema técnico la sohmtud en estudio proporciona una
composicion farmacéutica compuesta por la ‘combinacién sinérgica de un agente
antiinflamatorio no esteroideo, como el Meloxicam, y un agente anticonvulsivante, tal
como la Gabapentina. '

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la clasificacion internacional de
patentes (CIP): A61K31/197; A61K31/5415; A61P25/02.

i
4. De la Solicitud de Patente

|
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 consiste en una combinaéién sinérgica de un anticonvulsivante.
Gabapentina, y un agente antiinflamatorio no esteroideo: Meloxicam, en un intervalo
de cantidades demasiado amplio, 3-300 mg para Gabapentina y 0.1-30mg para
Meloxicam. lo cual da lugar a numerosas combinaciones para la composicion
farmaceutica dependiendo de la combinacion de dosis empleada, se sugiere
restringir dicho intervalo el cual debera tener sustento en la descripcion

Ademas dicha reivindicacion 1 se caracteriz‘a a traves de un resultado a alcanzar
cuando se refiere a “combinacién sinérgica” y de su uso cuando menciona que dicha
formulacién esta indicada para el tratamiento del dolor neuropético. Se recuerda que
una formulacion farmacéutica debe caracterizarse a partir de los elementos y
proporciones de los mismos que la componen.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio presentado no cumple con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decision 486.

}
Descripcion (Art 28 D 486)

A lo 1argo de todo e! capitulo descriptivo iexisten incoherencias para la materia
reclamada en las reivindicaciones, ya que por ejemplo en el capitulo descriptivo
(Pag. 36, linea 15 a 17) no queda claro cydles son las dosis de administracién.
Adicicnalmente, en la descripcién, la dosificacion se esta especificando en mg/Kg de
peso, ¥ en las reivindicaciones se menciona mg/unidad de dosis.

De esta manera queda claro que una persona medianamente versada en la materia
. . . «F N . 2

no estaria en capacidad de reproducir la invencién y por lo tanto, la descripcidon

presentada no cumple con los requisitos establecidos en el art. 28 de la Decisidon

486. '

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. Andlisis de la Oposicién |

Argumentaciones de laboratorios Lafraqcol S.A.

Dice el opositor que la solicitud de la 'referencia incumple los requisitos de
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patentabilidad establecidos en la D486: Novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, porque las combinaciones farmacéuticas que comprendenun agente
anticnvulsivo y un agente antiinflamatorio (Gabapentina y Meloxicam), son practicas
y eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica, luego seria inadecuado
conceder un beneficio patentario.

Asi mismo, menciona que las moléculas utilizadas ya se encontraban protegidas por
patente: Gabapentina mediante los documentos DE2460891 y US4024175 vy
Meloxicam mediante los documentos DE2756113 y US4233299.

Respuestas del Solicitante

Frente a las oposiciones realizadas, el sclicitante presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio compuesto por 4 reivindicaciones.

Respecto a los documentos presentados por el opositor, el solicitante considera que
el opositor solo argumenta y prueba que los activos Gabapentina y Meloxicam eran
conocidos en forma individual, sin que dicha informacién tenga relacion alguna con la
presente invencidn que consiste en una combinacion sinérgica de gabapentina y
meloxicam, asi mismo menciona que el opositor no aporta ningan documento o
prueba que evidencia la falta de novedad o actividad inventiva de la presente
invencién.

Respuesta del Examinador Técnico

Esta oficina considera que los documentos de patente correspondientes a
Gabapentina (DE2460891 y US4024175) y Meloxicam (DE2756113 y US4233299)
no desvirtuan la novedad del objeto de esta solicitud, ya que el objeto de esos
documentos de patente es solamente la proteccion de la molécula correspondiente.
Por lo tanto no se consideraran dentro del examen de patentabilidad.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: mayo 21 de 2007, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Itemn Documento Titulo Fecha de Publicacion
Compositions of a cyclooxygenase-2
selective inhibitor and an anticonvulsant

DT | US2005070524A1 agent for the treatment of central nervous 31/Marzo/2005
system disorders
Analgesic compositions comprising anti-

D2 W0O9912537A1 epileptic compounds and methods of 18/Marzo/1999

using same

D1

ale=en EP&FT=D&date=200503318CC=US&NR=2005070524A1&KC=A1

Divulga una terapia de combinacion para ei tratamiento de convulsiones, trastornos convulsivos o que
comprenden la administracion a un sujeto de un agente anticonvulsivo en combinacién con un inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa-2.

02
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http://worldwide.espacenet. com/publicationDetails/biblig?DB=EPODOC&I=0&ND=3&adjacent=true&loc
ale=en EP&FT=D&date=19990318&CC=WOSLNR=9812537A1&KC=A1

Divulga nuevas combinaciones de compuestos anti- epﬂéptlcos que demuestran propiedades de alivio

del dolor, con compuestos seleccionados entre el grupo ‘constituido por analgésicos, antagonistas del

receptor de NMDA, y los AINEs y composiciones farmacéuticas que comprenden mismo.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en una compos:mon farmacéutica con las siguientes

caracteristicas técnicas:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
i

Caracteristicas esenciales

! D1 ]

Composicidn farmacéutica caracterizada por
estar compuesta por 1a combinacion sinérgica
de:

Metodo para el tratamiento de desordenes ‘:
del sistema nervioso central que comprende |
administrar:

Un agente anticonvulsivante: gabapentina en
una concentraciéon de 3 mg a 300 mg.

Un agente anticonvulsivante (Reivindicacion '
1) gabapentina (Pag. 56, tabla C) enuna :
| gosis de 600 a 4800 mg/dia, la cual es |
' dividida en 3 a 4 veces por dia (Pag. 50,

| parrafo [0462]). '

I
f
|

' Un agente antiinflamatorio: meloxicam en una
, concentracion de 0.1 mg a 30 mg.

i Un agente inhibidor de 1a ciclooxigenasa-2 ]
{Reivindicacion 1) meloxicam (Pag. 56, tabla '
i C) en una dosis de 0.1 a 2000 myg, |
| preferiblemente de 0.5 a 500 mg y mas entre
1 a 200 mg, la cual es dividida de 1 a 4 veces
| por dia (Pag. 47, pérrafo [0433]).

Y excipientes farmacéuticamente aceptables,

|
- Los cuales pueden ser administrados ‘
| simultaneamente en una dosis Unica como

' formulados en una sola unidad de dosificacion

L o

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un tratam|ento de los desordenes del sistema
nervioso central que comprende admnmstrar una combinacién de un agente
anticonvulsivante (Reivindicaciéon 1) como la gabapentina (Pag. 56, tabla C) en una
dosis de 600 a 4800 mg/dia, la cual es dividida en 3 a 4 veces por dia (Pag. 50,
parrafo [0462]), y un agente inhibidor de la ciclooxigenasa-2 (Reivindicacion 1) como
el meloxicam (Pag. 56, tabla C) en una dosis de 0.1 a 2000 mg, preferiblemente de
0.5a 3500 mgymasentre 1a200mg, la cual es dividida de 1 a 4 veces por dia (Pag.
47, parrafo [0433]).

- por ejemplo dentro de una capsula (Pag. 51. |
__liparrafo [0477]). |

La diferencia entre la combinacion deﬁnidai en la reivindicacion 1y la definida en D1
consiste en que la primera es una seleccion de las combinaciones divulgadas en la
anterioridad, no solo en la eleccién de los farmacos sino en las dosis de cada uno de
ellos, cuyos rangos de dosificacidn se encontraban igualmente divulgados en la
anterioridad. |

No se observa ningln efecto sorprendente como consecuencia de la diferencia
mencionada anteriormente, esto debido a que si bien, los resultados del estudio
preclinico (usando ratas) muestran potenciacién de los efectos con el uso de la
combinacién en ciertas dosis especificas de cada uno de los componentes, estos
resultados como bien dice el solicitante n? se pueden extrapolar a los humanos, ya
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que en este tipo de combinaciones es usual que modificando la dosis en humanos se
pierda el efecto sinérgico o se modifique.

Por otro lado, el estudio realizado en humanos no es suficiente, ya que no se realiza
una comparacion entre la eficacia y seguridad de la administracién de cada uno de
los farmacos por separado (en tas mismas dosis de la combinacién) y la combinacién
en las mismas condiciones de ensayo y no solo usando datos de la bibliografia; este
tipo de estudios permitirian definir inequivocamente si a las dosis usadas se presenta
una real sinergia o simplemente se da una adicion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar la combinacion conocida en D1 para obtener
una aiternativa farmacoldgica para el tratamiento del dolor neuropatico”.

Sin embargo, en el mismo documento D1 se sugiere que dicha combinacién de
gabapentina + meloxicam puede ser administrada por ejemplo en una Gnica capsula
(Pag. 51, parrafo [0477)).

En consecuencia, la persona del oficio normaimente versada en la materia, que
conoce la eficacia de la combinacion en el tratamiento del dolor neuropatico, estaria
motivada a administrar dichos farmacos en una misma unidad de dosificacion en las
dosis sugeridas dentro de la misma anterioridad, mas aun conociendo que dichos
intervalos de dosificacion son los que habitualmente se utilizan en adultos liegando
asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusién:

La reivindicacién 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). Las
reivindicaciones 2 a 4 no tienen ninguna caracteristica técnica adicional, por lo cual
no se consideran inventivas,

La reivindicacion 1 consiste en una composicion farmacéutica con las siguientes
caracteristicas técnicas:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D2
Composicion farmacéutica caracterizada por Composicion analgésica que comprende la
estar compuesta por la combinacidn sinérgica combinacidn (en una relacion de 1:1y 50:1)
de: de:

Un compuesto antiepiléptico agente
anticonvulsivante: gabapentina 3-100 mg/kg
{Pag. 8, Ejemplo 1).

Un antiinflamatorio no esteroideo: naproxeno
0.3-30 mg/kg (Pag. 8, Ejemplo 1)

También se menciona que Meloxicam puede
ser una opcion de AINE, en lugar de

| naproxeno (Pag. §, lineas 3 a 9). i
Menciona varios excipientes farmacéuticos |
gque pueden estar presentes en la invencion
(Pag. 8, lineas 1a 22)

Un agente anticonvulsivante: gabapentina en
una concentracioén de 3 mg a 300 mg.

Un agente antiinflamatorio: meloxicam en una
concentracion de Q.1 mg a 30 mg.

Y excipientes farmacéuticamente aceptables,
formulados en una sola unidad de dosificacion
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El documento D2 se considera el estado de la itécnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1 porgue divulga una composicion analgésica que comprende la
combinacién de un compuesto antiepileptico agente anticonvulsivante: gabapentina
3-100 mg/kg (Pag. 8, Ejemplo 1) yun antunﬂamatono no esteroideo: naproxenc 0.3-
30 mg/kg (Pag. 8, Ejemplo 1), en donde se ménciona que Meloxicam puede ser una
opcién de AINE. ;

La diferencia entre la combinacién definida en la reivindicacién 1 y la definida en D2
consiste en que la primera utiliza un AINEs del tipo de los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa como et meloxicam. '

No se observa ningun efecto sorprendente como consecuencia de la diferencia
mencionada anteriormente, esto debido a que si bien, los resultados del estudio
preclinico (usando ratas} muestran potenciacion de los efectos con el uso de la
combinacion en ciertas dosis especificas de cada uno de los componentes, estos
resultados como bien dice el solicitante no se pueden extrapolar a los humanos, ya
que en este tipo de combinaciones es usual que modificando la dosis en humanos se
pierda el efecto sinérgico o se modifigue. !

Por otro lado, el estudio realizado en humanl:s no es suficiente, ya que no se realiza
una comparacion entre la eficacia y seguridad de la administracion de cada uno de
los farmacos por separado {en {as mismas dosis de la combinacién) y la combinacién
en [as mismas condiciones de ensayo y ho solo usando datos de la bibliografia, este
tipo de estudios permitirian definir mequwocamente si a las dosis usadas se presenta
una real sinergia o simplemente se da una adicion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo cjue pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar la combinacion conocida en D2 para obtener
una aiternativa farmacoldgica para el trata?wiento del dolor neuropatico”™.

Sin embargo, en el mismo documento D2 se menciona al meloxicam como uno de
los AINEs del tipo de los inhibidores selectlvos de ciclooxigenasa 2 y ademas sefiala
que estos compuestos presentan ventajas en su administracién por ser menos
dafiinos para la mucosa gastrica (Pag. 5, lineas 3 a 9).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, que
conoce la eficacia de la combinacién en el tratamiento del dolor neuropatico, estaria
motivada a remplazar el naproxeno por meloxwam con la expectativa de obteneruna
combinacién con la que se logre el objetwo de disminuir el dolor neuropatico y que al
tiempo se disminuya la incidencia de efectos secundarios de cada agente por
separado, llegando asi al objeto de la relvmdlcamon 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.
i

, b
Conclusion:
La reivindicacion 1 no cumple con el réquisito de nivel inventivo (Art. 18). Las
reivindicaciones 2 a 4 no tienen ninguna caracteristica técnica adicional, por lo cual
no se consideran inventivas.

t
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8. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2005070524A1 1-4 Nivel Inventivo
D2 WOB89125837A1 1-4 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegaré la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla

por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

e —n

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

=

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

16 801, 209

Realizado por: Ximena Andrade.

Revisado por: Consuelo Leguizamén.aa

Aprobado por: José Luis Salazar Lépez!
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