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ASUNTO: Respuesta a requerimiento Art. 45 DA 486/2000.

“FORMA FARMACEUTICA DE INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA PARA
ADMINISTRACION TRANSMUCOSA”

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado mediante oficio 16736 por fijacion en

lista en la fecha 25 de Septiembre de 2012.

2. Definicion de las Reivindicaciones
2.1 Falta de concision

En consideracion a los argumentos expuestos por la Sefiora Examinadora, en lo que respecta a
los defectos que presenta la reivindicacion 1 por la falta de concision del capitulo
reivindicatorio, se tienen en cuenta las recomendaciones indicadas en el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, de acuerdo con lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486
que permite realizar modificaciones a la solicitud en cualquier momento del tramite. Se aclara

que las modificaciones presentadas tienen pleno sustento en el capitulo descriptivo de la
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solicitud, de forma especifica en los modos de realizacién preferida de la invenciéon que de

ninguna manera se debe entender como una limitacién al alcance de la invencion.

En particular, con la modificaciéon se incorporan los nombres comunes de los ingredientes y
excipientes que conforman la formulacion, considerando lo sefialado en la Guia para examen
de solicitudes de patente de invencion y de modelo de utilidad en la que claramente se
establece que es posible definir un producto en términos de sus componentes y de forma
complementaria en términos de la funcion que cumple cada uno de ellos dentro de la
formulacion. Igualmente se definen las proporciones de los elementos combinados dentro de la
formulacién en la nueva reivindicacién dependiente 3, atendiendo de esta manera lo requerido
por la Sefiora Examinadora en cuanto a la mejor forma de caracterizar composiciones

farmacéuticas.

2.2 Falta de sustento para el elemento pH en la formulacion y concentracién del farmaco

En lo que respecta a la falta de sustento para determinar el elemento pH en la formulacion, es
pertinente sefialar que existe una clara referencia en el capitulo descriptivo de la solicitud al
problema técnico, el que se encuentra estrechamente relacionado con la solucién reclamada y

con el control de pH en la formulacion.

En primer lugar se debe destacar que la via de administracion del medicamento que se
propone es la via transmucosa en la que la determinacion del pH juega un papel fundamental,
en especial porque para lograr todas las ventajas relacionadas con esta via de administracion
como son: la comodidad en cuanto al facil manejo y la buena aceptacién del principio activo por
el paciente, que ya no es de caracter invasivo y que permite que el principio activo alcance la
circulacion sistémica con mayor velocidad, eliminando el efecto de primer paso hepatico, es

indispensable lograr un control efectivo del pH en la formulacion.

De hecho, dentro de los topicos que se deben tener en cuenta para disefiar un sistema de
entrega farmacéutico que permita la liberacion del farmaco por esta via se encuentran: 1) la

velocidad de disolucion, que se encuentra determinada por la velocidad de paso a través de la
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mucosa, y 2) su permeabilidad a nivel sublingual y bucal, parametros que se encuentran

determinados por la variacion del pH en la cavidad oral.

Para lograr una solucién efectiva al problema técnico relacionado con la dificultad para:

1. Lograr una formulacion efectiva y estable para administracion por via transmucosa de

un inhibidor de fosfodiesterasa (V) en un sistema liposomal

2. Alcanzar un grado de biodisponibilidad efectivo para un ingrediente activo inhibidor de

fosfodiesresasa (V) como sildenafil citrato

Se presenta un sistema de entrega farmacéutico liquido de tipo liposoma en el que se incluye

un ingrediente en su forma de sal y excipientes que controlan su perfil de liberacion.

La formulacién novedosa e inventiva reclamada en la presente solicitud resuelve el problema
técnico objetivo que consiste en la baja biodisponibilidad - 41 % debido fundamentaimente al
metabolismo de primer paso- y absorcién lenta del inhibidor de fosfodiesterasa sildenafil citrato.
De hecho los estudios relacionados con la absorcién y distribucion del farmaco sefialan que
solo el 12% de la dosis administrada a partir de sistema de dosificacion convencionales, pasa a
la circulacion sistémica dentro de la hora siguiente a la administracion, tiempo en que el efecto
del medicamento es esperado por la mayoria de pacientes que padecen de disfuncion eréctil,
como se sefiald en el capitulo descriptivo de la solicitud (Antecedentes técnicos de la

invencién).

Como es bien sabido por el formulador farmacéutico, la influencia del pH es uno de los factores
mas importantes en la absorcion de un principio activo segln los conceptos de particién - pH.
La mayoria de los farmacos que son acidos o bases débiles se absorben en mejores
condiciones en su forma no ionizada, debido a su capacidad de difundir a través de las
membranas bioldgicas cuando ésta es suficientemente liposoluble. Tal es el efecto de esta
caracteristica en las formulaciones, en las que el grado de ionizacién de un farmaco depende
de su constante de disociacion (pKa) y del pH del medio en el cual se disuelve. Asi podria

esperarse que la absorciéon de bases débiles sea dptima en el intestino cuando se encuentran
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no ionizadas. Por el contrario, los fluidos gastricos acidos tienden a retardar la absorcion de
bases débiles, pero promueven la absorcion de farmacos débilmente acidos. La cavidad oral
presenta un rango de pH que fluctia entre 7,5 y 7,9 lo que determina la posibilidad de que se

absorba un farmaco a través de la via transmucosa.

De forma ilustrativa pero no limitativa del alcance de la invencién, el farmaco sildenafil citrato
presenta ciertas caracteristicas fisicoquimicas que determinan el valor de pH dentro del sistema
de formulacién, en particular porque su solubilidad es totalmente dependiente del pH. De
hecho, la solubilidad se disminuye por incremento del pH en niveles superiores a 3,7 y 3,8 (lo
anterior debido a su constante de acidez pKa entre 8,2 y 9,6). De esta manera, para lograr su
absorcién por via transmucosa es indispensable controlar el pH de la formulacion
manteniéndolo en niveles acidos. En el ejemplo de la formulacién presentada en la descripcion,
se sefiala claramente que se incluye acido clorhidrico 1N (=1M) en un porcentaje peso/peso
entre el 1y 3%. Teniendo en cuenta la densidad de dicho acido (1,09g/mL) en un volumen final
de 100mL de la formulacién se tiene un pH de entre 1,56 y 2,03 para las concentraciones de 3
y 1% p/p respectivamente, por tanto, al estudiar uno de los modos de realizacion preferidos de
la invencion, en el que se involucra el acido clorhidrico como controlador de pH, la Sefiora
Examinadora encontrard el sustento correspondiente a la necesidad de involucrar una
sustancia que mantenga el pH en niveles acidos, para asegurar de esta manera la absorcién

del farmaco por las mucosas de la cavidad oral.

En lo que respecta a la concentracion del farmaco se presenta un nuevo juego de
reivindicaciones en el que se ha especificado qué el principio activo se encuentra en un rango
comprendido entre 1 y 40mg/ml. Dicha modificacion encuentra pleno sustento en una de las
modalidades especificas de la invencién en la que se indica que el inhibidor de fosfodiesterasa
(V) Sildenafil citrato se encuentra en una proporcién que flucttia entre el 0,5 y el 1,0%p/p, lo
que corresponde a una concentracién entre 5y 10mg/mL, valores que se encuentran dentro del
rango corregido y ahora reclamado en la solicitud (1 a 40mg/ml), de tal manera que la

formulacidn reivindicada se encuentra sustentada en el capitulo descriptivo de la solicitud.
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2.3 Nombre comun del excipiente

Con respecto a la denominacion del excipiente GDM-12 frente al que la Sefiora Examinadora
solicita la correccion del nombre comun, se realizaron modificaciones en el capitulo
reivindicatorio con el fin de aclarar que se trata del ingrediente polietilenglicol 12 gliceril
dimiristato con el fin de aclarar el soporte de las reivindicaciones en una de las modalidades

especificas de la invencidn.

2.4 Porcentaje del excipiente PEG-12 gliceril dimiristato

Teniendo en cuenta las recomendaciones de la Sefiora Examinadora se ha especificado que la
presencia de polietilenglicol 12 gliceril dimiristato dentro del sistema de formulacion se

encuentra entre el 0,5 a 6%.

Frente a la objecion por falta de sustento con base en la modalidad especifica divulgada en la
solicitud para el caso de formulaciones para administracién por via transmucosa de sildenafil-
citrato se aclara a la Sefiora Examinadora que los ejemplos no se pueden considerar limitativos
del alcance de la solicitud, sino en la forma de modalidades que ilustran en parte el alcance de
la invencién. Asi, la Guia para el examen de patentabilidad de solicitudes de patente de
invencion y modelo de utilidad indica que los ejemplos no se pueden considerar de forma
restrictiva frente al contenido de la invencion y que se admiten generalizaciones dentro de un
margen moderado del objeto de la invencién. Por lo anterior, solicitamos respetuosamente

considerar el rango indicado para el caso del excipiente PEG-12 gliceril dimiristato.

3. REQUISITOS DE PATENTABILIDAD
3. 1 Nivel Inventivo

La Sefiora Examinadora inicia su analisis de nivel inventivo indicando que en el estado de la

técnica se consideran tres documentos que se acercan a los elementos caracteristicos de las
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composiciones reclamadas, continla luego presentando un cuadro comparativo de las

caracteristicas esenciales de la invencion frente a las publicaciones D1 a D3.

En dicho cuadro establece que la publicacion D1 (ES2385513) revela una composicion
vesicular para administracién intranasal que contiene fosfolipidos, alcoholes, un agente activo y
agua. Las composiciones también pueden comprender tensioactivos, conservantes, agentes
espesantes, codisolventes, antioxidantes, tampones, potenciadores de la absorcion y
sustancias capaces de ajustar el pH y osmolaridad de la formulacién. En especial, la Sefiora
Examinadora indica que el sistema fabricado corresponde a formulaciones liquidas, aerosoles y

pulverizados que contienen activos seleccionados entre sildenafil, tadalafil y vardenafil.

Frente a la publicaciéon D2 (WO0249617) la Sefiora Examinadora indica que se trata de una
suspension de liposomas afadida a una solucién acuosa, en la que se incluye una mezcla de
lipidos que incluyen polietilenglicol y que presenta una temperatura de fusion controlada que le

permite estar en forma liquida cuando se mezcla con una solucién acuosa.

Y en cuanto a la publicacién D3 (US2002012680) la Sefiora Examinadora establece que revela
una composicion farmacéutica libre de triglicéridos que incluye un agente terapéutico
hidrofébico y un vehiculo formado por un tensioactivo hidrofilico y uno hidrofébico y que una

vez se disuelve en disolvente acuoso se forma una dispersion acuosa transparente.

Y una vez indicado el contenido de las publicaciones afecta la patentabilidad de las

composiciones reclamadas por considerar que no tienen nivel inventivo.

3.1.1. Analisis frente a las publicaciones D1y D2:
Frente a la publicacion D1 (EP1933809):

Para iniciar se considera que las publicaciones D1 y D2 son el estado de la técnica cercano a

las composiciones reclamadas porque ensefian composiciones que se aplican en la mucosa.

Sin embargo, respetuosamente disentimos de la posicién de la Sefiora Examinadora debido a

que la publicacion D1 revela un sistema general que se basa en el uso de fosfolipidos y uno o

felipefigueroac@yahoo.com.mx
Carrera 3 A No. 30-10 Bogotd D.C. (57) (1) 2826279 - 315 2849325



FELIPE FIGUEROA 7

PROPIEDAD INTELECTUAL- BIOTECNOLOGIA

mas alcoholes de cadena carbonada entre 2 y 4 atomos, mas agua, para la preparacion de

vesiculas que se adaptan exclusivamente a la administracion intranasal del activo.

En la publicacién se indican formulaciones especificas para agentes antidiabéticos como la
insulina y agentes antimalaricos como la artemisinina, e incluso se formulan agentes
antiansiedad y anticonvulsivos como buspirona, pero en ningdn momento se divulga la
posibilidad de disefiar un sistema de entrega farmacéutico para administracion por via
transmucosa, especificamente por via cavidad oral que permita la liberacién de un inhibidor de

fosfodiesterasa (V) como sildenafil.

Por la razén expuesta, no se puede considerar que el documento corresponda al mismo campo
técnico de la invencion, por cuanto aunque la via de administracién intranasal forma parte de la
via transmucosa, via para la que se destina el producto farmacéutico reclamado, nada en la
publicacién D1 le permite a la persona experta en la materia seleccionar una combinacion de
excipientes como la reclamada para administrar a un paciente un inhibidor de fosfodiesterasa,

tal es el caso de sildenafil citrato.

Por otra parte, es bien conocido que la adecuacion de los sistemas de administracion y
formulaciones farmacéuticas depende exclusivamente de las propiedades fisicoquimicas de los
compuestos a formular, por lo que se puede asegurar con toda certeza que no existe
sugerencia o motivacion en el documento D1 que permita concluir que cualquier fosfolipido y
alcohol de cadena de 2 6 4 atomos, permite obtener vesiculas de un inhibidor de
fosfodiesterasa que alcance niveles plasmaticos como los que permite llegar a obtener la
combinacion de ingredientes de las formulaciones reclamadas de manera especifica en la
solicitud. Tampoco se puede concluir que existe similitud o cercania entre las vesiculas
formadas con fosfolipidos naturales provenientes de la soya y aquellas obtenidas a partir de
lipidos sintéticos como polietilenglicol 12 gliceril dimiristato, ya que ésta sustancia corresponde
a un diéster del glicerol conjugado con polietilenglicol, que le permite estabilizar y asegurar la

entrega de un farmaco altamente lipofilico como sildenafil citrato.
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Los ejemplos incluidos en la publicacién D1 ensefian que es posible combinar un fosfolipido,
etanol y propilenglicol para administrar una serie de compuestos activos, pero en ningun evento
relacionan agentes activos con actividad cardiovascular como sildenafil citrato, por lo anterior,
como lo indica la guia para examen de patentes, no se puede considerar que el documento es
cercano porque no lleva a la persona experta en la materia al mismo campo técnico de la
invencion aqui reclamada, en razon a que no comparte el mayor numero de caracteristicas

técnicas con la composicién reclamada como se demuestra a continuacién:

Tabla 1.

10-68719 ~ Publicacion D1

Composicidn farmacéutica tipo emulsion,

. . Composicion farmacéutica vesicular
suspensioén o solucién o o
o . o administracion intranasal
Administracion transmucosa por atomizacion

Un inhibidor de la fosfodiesterasa V, sus sales ' .
_ Ingrediente activo
o derivados

Agua
no menor al 30% en peso

Fosfolipidos

0,2 al 10% en peso

Uno o mas solventes, seleccionados
preferiblemente del grupo conformado por Alcoholes C2-C4

agua, etanol, propilenglicol, glicerol, 12 al 30% en peso
polietilenglicol y sus combinaciones

Uno o mas lipidos pegilados, preferiblemente
polietilenglicol 12 gliceril dimiristato

Uno o mas agentes de tension superficial,
preferiblemente polisorbato 80

Uno o mas agentes viscosantes,
preferiblemente polivinil pirrolidona

Un agente controlador del pH, preferiblemente
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10-68719 Publicacion D1

acido clorhidrico 1N

Uno o mas edulcorantes, preferiblemente
sucralosa

Uno o mas saborizantes, preferiblemente

mentol y saborizantes artificiales

Uno o mas agentes preservantes y
estabilizantes, seleccionados de benzoato de
sodio y EDTA

pH1a5

Finalmente, no se puede asegurar que a partir de la publicacién D1 se puede derivar la
combinacién de: solventes como etanol, agua, propilenglicol, glicerol o polietilenglicol y sus
combinaciones con lipidos pegilados especificamente: polietilenglicol 12 gliceril dimiristato, un
agente de tension superficial como polisorbato 80, uno o mas agentes viscosantes como
polivinil pirrolidona, acido clorhidrico como controlador de pH en un rango entre 1y 5, uno o
mas edulcorantes como sucralosa, uno 0 mas saborizantes como mentol y uno o mas
preservantes y estabilizantes como benzoato de sodio y EDTA para administrar activos con

actividad inhibidora de fosfodiesterasa (V) como sildenafil citrato.

Por ofra parte, y frente al documento D1 es pertinente sefialar que los liposomas fabricados a
partir de fosfolipidos, de primera generacion, no presentan las ventajas técnicas que presentan
los fabricados a partir de lipidos pegilados, liposomas de segunda generacion. Entre otras,
porque los liposomas obtenidos a partir de lipidos pegilados son versétiles y permiten obtener
diferentes tipos de formulaciones para administracion por diferentes vias, presentan mayor
estabilidad termodinamica y en el caso de polietilenglicol 12 gliceril dimiristato (PEG-12GDM)
facilitan la etapa de solubilizacién de activos porque forman agregados por generacion

espontanea, con baja energia libre, a la temperatura de fusién del lipido.
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Tabla 2.
Formacién espontanea del
Lipido Temperatura de fusion liposoma a la temperatura
de fusién

PEG-12 gliceril-dioleato Fluido a 25°C Si
PEG-12 gliceril-dimiristato Fluido a 25°C Si
PEG-23 gliceril-palmitato 31,2°C Si
PEG-12 gliceril-diestearato 40,0°C Si
PEG-23 gliceril-diestearato 39,8°C Si

En cuanto a la estabilidad microbiolégica, al recurrir a lipidos de tipo no fosfolipidos se
incrementa la estabilidad del producto que resulta menos susceptible a crecimiento

microbiol6gico debido a la ausencia de fosfato, un nutriente esencial para microorganismos.

A continuacion se presenta un esquema donde se ilustran las diferencias quimicas y de
configuracién estructural entre los fosfolipidos y los lipidos pegilados, con el fin de llevar al
convencimiento de la Sefiora Examinadora sobre el notable nivel inventivo que reviste la
produccion de liposomas a partir de lipidos pegilados para fabricar composiciones liquidas para

administracion por via transmucosa.
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