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Via Nacional

Como resultado de! examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la.Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Decumontos estudiados

Deseripcién: ) .. Folios 9218 ' 08/dunio/2010
Reivindicaciones: - Folios 20 a 21 08/Junio/2010
Oposiciones: Folios 50 a 67 lafrancol
| | 19/Agosto/2011
Respuesta del solicitante: . Folios 75 a 80 14/Diciembre/2011

2. Objeto de la invenelén

Tituio de la solicitud: “Forma farmacéutica de inhibidores de la fosfodiesterasa para
administracién transmucosa”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
composiciones para el tratamiento efective de la disfuncién eréctil y evitar los efectos
secundarios periféricos causados por los farmacos agonistas de dopamina.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
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composicién que comprende uno o mas inhibidores de la fosfodiesterasa, sus sales
o derivados, presentes en una concentraciéon de 1 a 400 mg/mL, en un rango de pH
de entre 1y 5; uno 0 mas lipidos pegilados; uno o mas solventes de tipo aleohol; uno
0 mas edulcorantes; uno o mas saborizantes; uno o mas agentes de tension
superficial; y uno o méas vehiculos farmacéuticamente aceptables, donde el sistema
farmaceutico obtenido puede ser una emulsién, una suspension o una solucién.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona gon la Clasificacion internacional de
Patentes (CIP): A81K 31/505; A81K 31/519; AB1K 9/127; A61P 15/10.

3. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicacion 1 no es concisa porgue caracteriza los componentes de la
formulacion por su funcién (inhibidores de fosfodiesterasa, lipidos pegilados,
solventes de tipo alcohol, edulcorantes, saborizantes, agentes de tension superficial
y vehiculos farmacéuticamente aceptables) y no por su nombre quimico o comun, lo
que no permite determinar el alcance de la invencién. Adicionalmente se recuerda al
solicitante que una composicion debe estar caracterizada por sus componentes yla
proporcion o cantidad de estos en la composicién, Se sugiere caracterizar los
componentes por su nombre quimico o comin de acuerdo a lo soportado en la
descripcion incluyendo el contenido de las reivindicaciones dependientes 3 y10ala
reivindicacién independiente. ) ' ' '

La composicién de |a reivindicacion 1 no se encuentra soportada en la descripcion
porque la descripcidn no hace referencia al pH de la compaosicién, ni a una
concentracion de 1 a 400mg/ml. La descripcién solo presenta un ejemplo en el cual
la concentracion de!l principio active se encuentra en porcentaje y no se hace
referencia al pH de la misma. '

Las reivindicaciones 4, 5 y 10 no son claras porque contienen la abreviatura GDM-12
y entre parentesis establece que se refiere a polietilenglicol 12 Dimiristato, sin
embargo, el ejemplo de la solicitud contiene Polietilenglicol 12 gliceril dimiristato, por
lo cual no es claro si se trata de Poiietilenglicol 12 gliceril dimiristatc o de
polietilenglicol 12 Dimiristato. Se sugisre hacer la correccion necesaria.

La reivindicacibn 4 no se encuentra soportada en la descripcion porque la
descripcion establece que el PEG-12-gliceril dimiristato se encuentra en un rango
entre 0,5% y 1. ' ' ' -

L.a reivindicacion 5 es un resultado a alcanzar. Se sugiere eliminara del capitulo
reivindicatorio. ~ - _ o | '

4. Analisis de la Oposicién
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Argumentaciones de Lafrancol

1. Afirma ef oponente que esta solicitud incumple los requisitos de patentabilidad
(Novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial) puesto que las
composiclones y combinaciones farmacéuticas que comprenden inhibidores
de la fosfodiesterasa para administracion transmucosa, més especificamante
una composicion liquida de tipo liposomal que contiene 1-((3-(6,7-dlhidro-1-
metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo  [4,3-d] pirimidin-5-il)-4-etoxifenil)fenil)-4-
metilpiperazina, son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica y que no puede la solicitante pretender acceder a un beneficio
patentario sobre formulaciones farmacéuticas que comprenden moléculas que
se encuentran descublertas y plenamente identificadas en el sector quimico
farmacéutico. Con el fin de probar su afirmacion el solicitante anexa copia del
libro “The Merck Index” el cual hace referencia a las solicitudes de patente
EP463756 y US5250534.

2. Elopositor establece que la formulacién farmacéutica reclamada no ostenta
ninguna novedad, ni nivel inventivo porque este producto ya se encuentra en
el mercado y se basa en composiciones totalmente conocidas, para lo cual
anexa una copia del registro sanitario de! producto Eroxim solucién oral, el
cual segin el opositor demuestra fehacientemente que ya existen
composiciones en el mercado que contienen la mismas caracteristicas de lo
que se pretende patentar bajo la presente solicitud.

Respuyestas del Solicitante

El solicitante argumenta que el hecho que el estado de la técnica reporte la
axistencia dal principio activo sildenafil desde el afio 1892, no significa que no sea
posible obtener el beneficio de patente para composiciones farmacéuticas que lo
contengan, para lo cuai cita una interpretacién prejudicial del Tribunal de justicia de
la Comunidad Andina y establece que no es posible identificar composiciones
farmacéuticas como las reivindicadas que comprenden el agente activo sildenafilen
combinacién con excipientes farmacéuticos en las proporciones especificas
indicadas en la solicitud. Eif solicitante establece que ninguna de las referencias
citadas por el opositor (EP463756 y US5250534) revela que pueda lograrse una
composicion tipo suspensién, emulsién o solucién que comprenda sildenafil en
combinacion con lipidos pegilados y otros excipientes.

Respecto a Ia presentac:én del permiso de comerclahzamén para el producto
EROXIM solucion oral que comprende el agente activo sildenafil no afecta de
manera aiguna la patentabilidad de la presente solicitud porque la formulacion
reivindicada por los inventores precisa la adicién de un lipido pegilado con el fin de
obtener un sistema oleose tipo suspension, emulsion o solucion, la cual se aparta de
las soluciones liquidas orales objeto de permiso de comercializacién que fue
concedido por el INVIMA.
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Respuesta del Examinador Técnico

Es imporiante aclarar que a pesar que la presente solicitud en su primera
reivindicacién reclama de forma general una composicidn que comprende uno 6 mas
inhibidores de la fosfodiesterasa, tal reivindicacién también estabiece que la
composicion comprende adicionalmente uno o mas lipidos pegllados, uno o mas
solventes de tipo alcohol, uno o mas edulcorantes, unc @ mas saborizantes, uno o
mas agentes de tensién superficial y uno o mdas vehlculos farmacéuticamente
aceptables y puesto que no es posible establecer que el producto ERQXIM solucién
oral contenga la composicion reclamada (ya que el permiso de comercializacién
anexado por el opositor solo permite determinar que tal producte comprende
sildenafil citrato en solucién, pero no que dicho producto contenga también los
demas excipientes de la composicién reclamada en la presente solicitud, como lo
son los lipidos pegilados), el documento anexado por el soiicitante no afecta la
novedad de la presente solicitud.

Finalmente respecto a los documentos EP463756 y US5250534 cabe establecer que
tales documentos de patente no revelan composiciones que contengan
especificamente los excipientes establecidos en la reivindicacidén 1 de la presente
solicitud y por lo tanto no pueden ser usados para afectar la novedad de la
composicion reclamada y puesto que se fimitan a revelar al compuesto sildenafil y
composiciones que lo contienen de forma general, no se consideraran como
documentos cercanos del estado de la técnica, ya que a partir de lo revelado en
dichos documentos no es posible obtener la composicidn reclamada.

Los documentos presentados en la oposicién no desvirtan la Novedad 6 el Nivel
inventivo del objeto de esta solicitud, por lo cual no se consideraran dentro dei
Examen de Patentabilidad.

5. Determinacion del estado de la técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de patente nacional: Junio 8 de 2010 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

ftem Documento Titulo Fecha de Publicacién*
D1 EP1933809 Compositions for nasal delivery ) 25/Junio/2008
' Self forming, thermodynamically
D2 WOQ0249617 stable liposomes and their 27/Junio/2002
applications
Compositions and methods for .
D3 US2002012680 improved delivery of lipid 31/Enero/2002
regulating agents ‘

D1

http://iworldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=ES&NR=2385513T3&K
C=T3&FT=D&ND=48&date=20120726&DB=EPODOC&Ilocale=en EP 8e usa el
documento equivalente en espafiol (ES2385513). Divulga una composicion vesicular
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para administracion intranasal que contiene fosfolipidos, uno o mas alcoholes C,-Cs,
un agente activo y agua (Pag. 3 llneas 3-7). El documento establece que la
composicion puede comprender excipientes adicionales conocidos en el estado de la
técnica tales como tensioactivos, conservantes, agentes espesantes, codisolventes,
antioxidantes, tampones, agentes potenciadores de la absorcién y agentes capaces
de ajustar el pH y la osmolaridad de la formulacién (Pag. 4 lineas 6-9) y pueden
aplicarse a la cavidad nasal como liquidos, pulverizaciones, aerosoles...etc. (Pag. 4
lineas 50-59). Entre los agentes activos que pueden administrarse por medio de
dichas composiciones se nombran sildenafil, tadalafil y vardenafll (P4g. 8 linea 41).

D2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=0249617A2&
KC=A2&FT=D&ND=38&date=20020627&DB=EPODOC&locale=en EP Ensefia que
una suspension de liposomas se forma espontaneamente luego de afiadir una
composicion lipidica a una solucién acuosa. La composicién lipidica contiene un solo
lipido © una mezcla de lipidos que incluye polietilenglicol y que tiene una temperatura
de fusién la cual le permite estar en forma liquida cuando se mezcla con una
solucién acuosa (Resumen).

D3 Se usa el equivalente en espafriol ES2379626
hitp://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?F T=D&date=20
120430&DB=EPODQC&Iocale=zen EP&CC=ES&NR=2379626T3&KC=T3&ND=5
Revela una composicion farmacéutica libre de triglicéridos para la entrega agentes
terapéuticos hidrofobicos. Las composiciones del documento D3 incluyen un agente
terapeutico hidrofobico y un vehiculo el cual esta formado de una combinacion de un
surfactante hidrofilico y un surfactante hidrofébico. Después de la dilucién con un
disolvente acuoso, la composicion forma una dispersién acuosa transparente
(Resumen),

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicién que comprende:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Una composicibn que | Una composicién que
comprende: comprende:

Los compuestos activos
Sildenafil, vardenafil, pueden ser seleccionados

tadalafil (Pag. 8, linea 41). de agentes

Una composicién que comprende:

Uno 0 mas inhibidores de la
fosfodiesterasa, sus sales o

derivades cardiovasculares entre
ofros (Pag. 16 lineas 6-11).
Uno o mas lipidos
Uno o mas lipidos pegilados No lo menciona. pegilados (Pag. 5 linea 25-

Pag. € linea 3, P&g. 11
tabla 1, Pag. 12 lineas 2-
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Uno o mas solventes de tipo
alcoho!

Uno o mas alcoholes de
cadena corta (Pag. 2
lineas 63-86, Pag. 3 lineas
19-28).

No lo menciona

Uno ¢ mas edulcorantes

No lo menciona.

No lo menciona

Uno @ mas saborizantes

No lo mencionha,

No lo meneiona

Uno o mas agentes de tension
superficial

Uno o mas agentes de
tensién superficial (Pag. 4

No [o menciona

Uno 0 mas vehlculos
farmacéuticamente aceptables

lineas 11-14).
Uno o mas vehiculos | Agua (Ejemplos 1-6, Pag.
farmacsauticamente 6 llnea 7).

aceptables {(Pag. 2 lineas
63-66 y Pag. 3 llnea 1,
Péag. 7 lineas 6y 7).

Donde el sistema farmacéutico
obtenido puede ser una emulsion,
una suspension & una solucidn

Donde el sistema
farmacéutico obtenido es
una solucion (Pag. 3 lineas
30-37).

Donde el sistema
farmacéutico obtenido es
una suspension.
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Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacién 1 porque divuigan composiciones que se
pueden aplicar en la mucosa.

El documento D1 divulga una composicién vesicular para administracion intranasal
que contiene fosfolipidos, uno o mas alcoholes C,-Cs, un agente activo y agua (P4g.
3 lineas 3-7). El documento establece que la composicién puede comprender
excipientes adicionales conocidos en el estado de la técnica tales como
tensioactivos, conservantes, agentes espesantes, codisolventes, antioxidantes,
tampones, agentes potenciadores de la absorcién y agentes capaces de ajustar el
pH y la osmolaridad de la formulacion (Pag. 4 lineas 8-8) y pueden aplicarse a la
cavidad nasal como liquidos, pulverizaciones, aerosoles...etc. (P4g. 4 lineas 50-59).
Entre los agentes activos que pueden administrarse por medio de dichas
composiciones se nombran sildenafil, tadalafil y vardenafil (P4g. 8 linea 41).

El documento D2 ensefia que una suspensidbn de liposomas se forma
espontaneamente luego de afiadir una composicion lipidica a una solucién acuosa.
La composicion lipidica contiene un solo lipido o una mezcla de lipidos que incluye
polietilenglicol y que tiene una temperatura de fusién la cual le permite estar en
forma liquida cuando se mezcla con una solucién acuosa (Resumen).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y la composicién de
D1 consiste en que la composicion de la presente solicitud comprende uno o méas

lipidos pegilados y agentes de correccién organoléptica como edulcorantes y
saborizantes.

No es posible determinar el efecto que logra el incluir uno o mas lipidos pegilados y
agentes de correccién organoléptica porque no se presenta algin ensayo que
permita evidenciar alguna ventaja de la composicién reclamada frente a la ya
divuigada en el estado de la técnica para el tratamiento de la disfuncién eréctil.

Expediente 10 068 719  ler At 45



98

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar la composicién revelada en D1 para obtener una
composicién alternativa para el tratamiento de la disfuncién eréctil”,

Sin embargo, el documento D2 revela liposomas termodindmicamente estables a la
temperatura de formacién los cuales se estabilizan estéricamente en suspension
usando polietilenglicol u otro polimero de propiedades simitares. Entre los lipidos que
se establece poseen las propiedades para formar liposomas estables se nombra a
PEG-12-gliceril dimiristato (Tabla 1) el cual forma liposomas espontaneamente
cuando es mezclado en una solucién acuosa (Pag. 12 lineas 2-7 y 14-17), haclendo
de este modo mas facil su escalamiento y reduciendo problemas en la preparacidn
de liposomas como la reproducibilidad, la estabilidad coloidal, y problemas durante la
esterilizacion y el aimacenamiento (P4ag. 13 lineas 17-20).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, con el fin
de obtener una formulacién que contenga un inhibidor de la fosfodiesterasa
combinaria las ensefianzas de los documentos D1 y D2 con el fin de obtener
formulaciones estables que se pueden aplicar en la mucosa y usarla sus
conocimientos basicos para realizar la correccion organoléptica necesaria para
aplicario en la mucosa oral'. Por lo cual se considera que la composicién reclamada
se deriva de los conocimientos que en conjunto revelan los documentos D1y D2 y
los conocimientos basicos de una persona normalmente versada en la materia.

Conclusion:
La reivindicacion 1 cumplie el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 1 consiste en una composicién que comprende:

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de ia técnica:

Caracteristicas esenciales _ D3
Una composicion que comprende: Una composicion que comprende:

Uno © méas inhibidores de Ia . .
fosfodiesterasa, sus sales o (631|t)ratcde5|ldenaﬁl(Pag.19,Hnea

derivados
Uno o mas lipidos pegilados (Tabla
4, reivindicacién 10).
Uno o mas solventes de tipo alcohol | Etanc! (Pag. 20 linea 17).
Uno o mas edulcorantes No lo menciona.
Uno o mas saborizantes No lo menciona.
Uno o mas agentes de tensién
superficial (Reivindicaciones 1y 6,

Uno o mas lipidos pegilados

Uno o méas agentes de tensién

superficial ejemplo 2 tabla 19).
Uno o} mas vehiculos | Vehlculo farmacéuticamente
farmacéuticamente aceptables aceptable (Reivindicacion 1).

1 Remington Farmacia. Tome 1. Editorial Panamericana. 1182-1191. 2003.
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Donde el sistema farmaceutico
obtenido es una selucién
(Reivindicacion 1, Pag. 21 lineas 3-
26).

Donde el sistema farmacéutico
obtenido puede ser una emulsion,
una suspeansidon ¢ una solucién

Eldocumento D3 se considera el estado de la técnica-cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque revela una composicién farmacéutica libre de
triglicéridos para la entrega agentes terapéuticos hidrofébicos entre los que se
encuentra el citrato de sildenafil (P4g. 19, linea 81). Las composiciones del
documento D3 incluyen un agente terapéutico hidrofébico (citrato de sildenafil) y un
vehiculo el cual esta formado de una combinacién de un surfactante hidrofflico y un
surfactante hidrofébico. Después de ia dilucién con un disolvente acuoso Ia
composicion forma una dispersion acuosa transparente (Resumen).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la composicién de
D3 consiste en que la composicién de la presente solicitud comprende agentes de
correccion organoleéptica como edulcorantes y saborizantes.

La utilizacion de agentes correctores organolépticos aumenta la aceptabilidad del
paciente sin embargo no genera un efecto técnico sorprendente.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar la composicién revelada en D3 para obtener una
composicion alternativa para el tratamiento de la disfuncién eréctil”.

Sin embargo, dentro de las habilidades de una persona de nivel medio versadaen la
materia se encuentra la capacidad de realizar la correccién organoléptica de una
formulacién para disimular sabores desagradables de los componentes de la
formulacion y aumentar su aceptabilidad®.

En consecuencia, ante la falta de ensayos que demuestren alguna ventaja o efecto
sorprendente de la composicién reclamada respecto de la revelada previamente en
el documento D3 se considera que la composicion de la reivindicacion 1 carece de
nivel inventivo.

Conclusion:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18),

7. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 EP1933809 1-10 » Nivel inventivo

2 Remington Farmacia. Tomo 1. Editorial Panamericana. 1182-1191, 2003.
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D2 WQO0249617 1-10 Nivel Inventivo
D3 US2002012680 1-10 Nivel Inventive

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (80) dias
contados a partir de la fecha de notificacién 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 concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para dar respuesta y presentaria por escrito.

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

€5 SET 2082

Realizado por: Juanita Catalina Rico. Yl
Revisado por: Consuelo Leguizamén L. ﬂ/(
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